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ВВЕДЕНИЕ 


Н. И. Лунин установил, что мыши, получавшие диету, 
состоящую из отмытого казеина, сахара, растительного 
масла и солей в том же соотношении, в каком эти вещества 
находились в молоке, погибали. Мыши, получавшие на- 
туральное молоко, развивались нормально. На основании 
этого Н. И. Лунин пришел к выводу, что в молоке имеются 
дополнительные вещества, отсутствие которых приводи- 
ло к гибели мышей. 

В 1912 году Функ предложил назвать эти вещества 
витаминами, так как молекула первого очищенного веще- 
ства этой группы содержала амин. Поскольку химиче- 
ская природа витаминов оставалась невыясненной, их 
стали обозначать первыми буквами латинского алфавита. 
В переводе с латинского УЦа атте означает жизненный 
амин. Этот термин прочно вошел в обиход, хотя в настоя- 
щее время имеет лишь историческое значение. Он связан 
с выделением первого очищенного вещества этой группы— 
витамина В;, содержащего в своей молекуле амино- 
группу. 

В двадцатых годах нашего века были известны уже 
четыре витамина: А, В, Си О. Вскоре были открыты еще 
два витамина Еи К. Из шести этих витаминов витамины 
ВиС растворимы в воде, а остальные четыре витамина— 
А, О, Е иК нерастворимы в воде, а растворимы в жирах 
и жировых растворителях. После выделения витамина В 
оказалось, что в дрожжах и рисовых отрубях присутству- 
ет еще другой витамин В, в отличие от первого стабильный 
К нагреванию. Дальнейшие исследования доказали, что 
имеется несколько термостабильных витаминов В, по мере 
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открытия их стали обозначать В 


В, и РР. Кроме этих 
витаминов, адсорбируемых глинами и другими грубыми 
коллоидами, из дрожжей была выделена фракция витами- 
нов, не адсорбируемая последними (витамины @, Н). 
Все эти витамины относили к группе витаминов В. Они 
растворяются в воде и содержат азот в молекуле, на- 
пример, витамины В,, В., В., В... В эту группу, кроме 
того, входят витамины без обозначений буквой В с циф- 
рой, но с обозначением их соответствующей буквой ла- 
тинского алфавита (витамины РР, С, Н, Ве, В,) или под 
названием (холин и инозит). 

По мере выяснения химического строения витаминов, 
их стали обозначать не соответствующей буквой латинского 
алфавита, а сокращенным химическим названием: вита- 
мин В, —тиамином, В,—рибофлавином, В, —пиридоксином, 
РР—никотиновой кислотой, С—пантотеновой кислотой, 
Н—биотином, Вс—фолиевой кислотой, В‚— параамино- 
бензойной кислотой и В,.—кобаламином. Поэтому ста- 
рые обозначения витаминов буквами латинского алфави- 
та постепенно устраняются. Витамины группы В характе- 
ризуются еще и тем общим свойством, что они в качестве 
составных частей входят в простетические группы энзи- 
матических систем, т.е. являются частью биологических 
катализаторов, управляющих процессами обмена веществ 
в организме. 

Русский ученый В. В. Пашутин еще в 90-х годах про- 
шлого века, на основании работ Н. И. Лунина, указал 
на связь между витаминами и ферментами, исходя из ма- 
лого количества тех и других, необходимых для макси- 
мального действия. После открытия витаминов, в 1922 г., 
Н. Д. Зелинский высказал мысль о связи между фермен- 
тами и витаминами, так как последние необходимы фер- 
ментам как строительный материал. Это подтверждено 
на витаминах группы В, а также и других витаминах, 
участвующих в тех или иных энзиматических реакциях. 
Однако с открытием химического состава витаминов 

и их физиологических свойств оказалось, что витамины 
- СиР, не относящиеся к группе В, также растворимы в во- 
де. Инозит, входящий в состав витаминов В, в своей мо- 
лекуле не содержит азота и для ряда витаминов группы В 
еще неизвестны простетические группы, в которых они бы 
участвовали в качестве составных частей (инозит, холин, 
‘витамин В,,, тогда как витамины А, СиЕ также участвуют 


в энзиматических системах и, вероятно, входят в состав 
их простетических групп. Поэтому объединение выше= 
указанных витаминов в группу В является условным 
и устарелым. 

Более рационально объединяются в группы другие 
витамины, например А,, А,или О,, Э.,, О, ит. д. или К,, 
К, ит. д., где это объединение основано на близости их 
химического строения. Прежняя классификация витами- 
нов по растворимости в воде и в жирах также условна, 
так как некоторые новые производные жирорастворимого 
витамина К, обладающие активностью последнего, пре- 
красно растворяются в воде. Некоторые же водораствори- 
мые витамины группы В (никотиновая и парааминобен- 
зойная кислоты) гораздо лучше растворяются в эфире, 
чем в воде. 

Единственной общей характеристикой всех витаминов 
является то, что они необходимы живому организму 
в минимальных количествах. Но это не совсем точно, ибо 
известно, что некоторые из витаминов (витамин С, нико- 
тиновая кислота) для одних животных являются экзо- 
генными, для других же эндогенными, т.е. веществами, 
вырабатываемыми в самом организме животного и поэтому 
не являющимися витаминами. 

Особенно быстро наука о витаминах начинает разви- 
ваться с конца 20-х годов текущего столетия, после выде- 
ления кристаллического витамина С из коры надпочеч- 
ников. Одновременно с изучением химии витаминов 
стремились познать механизм действия витаминов в орга- 
низме как биокатализаторов и определить их роль в прак- 
тической медицине. Появляется ряд работ по изучению 
производных витаминов, обладающих обратным дейст- 
вием на живые организмы, так называемых антагонистов 
витаминов или антивитаминов. В случае заболевания, 
при необходимости тормозить рост паразита (например, 
возбудителя малярии) или необластической опухолевой 
ткани, подобные вещества нашли широкое применение. 
Так, антагонисты фолиевой кислоты применяются при 
лечении злокачественных лейкозов, или антагонисты ри- 
бофлавина—при лечении малярии. 

В настоящее время крайне недостаточно книг, изла- 
тающих и обобщающих далеко продвинувшуюся вперед нау- 
Ку о витаминах. Особенно ощущается потребность в кни- 
те, в которой подробно были бы описаны физико-химиче- 


ские свойства, механизм действия, обмен витаминов 
и механизм действия антивитаминов. 

Данная книга ставит своей задачей возможно полнее 
и на современном уровне знаний объяснить физико-хи- 
мические свойства и механизм физиологического действия 
всех известных витаминов и только частично описать 
их клиническое применение. 

Надеемся, что книга окажет услугу ветеринарам, 
врачам, биохимикам, биологам и зоотехникам, желающим 
ознакомиться подробнее с природой и физиологическим: 
действием витаминов, 


_ витамином А жиры печени 


ак 


Глава 1 


ВИТАМИН А 


В 1909 году Степи (4 ерр, 1909) в лаборатории Гоф- 
мейстера показал, что кормление мышей хлебом, обез- 


‹ жиренным спиртово-эфирной экстракцией, вызывало их 


гибель. После добавления к такому хлебу его жирового 
экстракта этот хлеб становился полноценным продуктом 
питания. Позднее Мак Коллум и Дэвис (Мас СоШит, 
Пау!з, 1913, 1944, 1915), Осборн и Мендель (ОзЪотпе, 
Мепае1, 1943, 1944, 1915,) установили, что синтетическая 
пища, лишенная жира или содержащая в качестве жира 
топленое свиное сало, поддерживала рост молодых крыс 
только в течение 700—400 дней, после чего их рост пре- 
кращался и вес тела начинал падать. Добавление к тако- 
му рациону сливочного масла восстанавливало и обеспе- 
чивало в дальнейшем нормальный рост животных. 
Активное начало сливочного масла не разрушалось при 
омылении масла щелочами и переходило в неомыляемую 
фракцию. Оно было названо «растворимым в жирах фак- 
тором, А», а позднее переименовано в «витамин А». 

У животных, получавших пищу с недостаточным со- 
держанием в ней витамина А, кроме задержки роста, на- 
блюдались характерные заболевания глаз .(ксерофталмия), 
отмеченные Осборном и Менделем еще в 1943 году, и по- 
вышенная восприимчивость к инфекциям (Э4еепЪоск, 
бей, Ваей, 4921). 

В то =. было установлено (З\еепфосК, 1949> 
Сбеепьоск, Во ме, 1920, 1921), что А-витаминной актив- 
ностью обладают лишь те растительные продукты, кото- 
рые содержат красновато-оранжевые растительные пиг- 
менты—каротиноиды, а именно-каротин. Животные же 


продукты содержат витамин А. Из них наиболее богаты 
рыб и морских млекопитаю- 


щих. Витаминная активность растительных продуктов 
обусловливается содержанием в них каротина, а послед- 
ний в животном организме превращается в витамин А. 

Разберем свойства каротина и витамина А, а затем 
процесс превращения каротина в витамин А в животном 
организме. 


#ж * * 


Впервые каротин был выделен в 1834 году Вакенро- 
дером (\\асКепгодег, 1834) из репы и моркови. В 1837 го- 
ду Берцелиус (Вегхе аз, 1837) экстрагированием спир- 
том выделил из осенних листьев растений желтое крася- 
щое вещество, названное им ксантофиллом. Долгое время 
эти пигменты считали одинаковыми и только русскому 
ученому Бородину в 1883 году удалось Доказать неиден- 
тичность обоих пигментов, а также установить, что жел- 
тый пигмент, извлеченный из растений, представляет 
смесь нескольких химически родственных, окрашенных 
веществ. : 

В 1907 году Вилыштеттер (\/Шаайег, 1907, 1910) 
выделил каротин из сушеных листьев крапивы и устано- 
вил химический состав его, который отвечал формуле 
СьН;в. Позднее он доказал, что ксантофилл отличается 
от каротина наличием двух атомов кислорода и соответ- 
ствует формуле С„Н.‹О,. 

Дальнейшее изучение каротиновых красящих веществ 
сильно продвинулось вперед благодаря замечательному 
открытию русского ботаника Цвета. В 1940 году Цвет 
предложил разделять желтые, оранжевые и красные" 
пигменты методом хроматографической адсорбции, ко- 
торая в дальнейшем стала одним из наиболее эффектив- 
ных средств для разделения и очистки веществ в органи- 
ческом анализе. \ 

_ Вышеуказанным методом Цвету удалось разделить 
выделенный им каротин на четыре отдельных пигмента. 
`Дальнейшие исследования каротиновых пигментов, на- 
‘званных каротиноидами, позволили Любименко (1913, 
1916) обнаружить в растениях родственный каротину пиг- 
ментликопин. Позднее Любименко (1924, 1930, 1936) 
разделил пигменты на желтые—каротиновые и красные— 
ликопиновые, а каротиновые, в свою очередь, на шесть 
отдельных пигментов а-каротин, В-каротин и т. д. Карре- 

У (Кагтег, 1929—1935, 1937), широко использовавшему 
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хроматографический метод Цвета, в 1930 году удалось 
разделить изомеры каротина, полученные из моркови, 
и установить их структурные формулы. В моркови нашли 
три изомера каротина «-каротин, В-каротин (строение ко- 
торых было установлено Каррером) и 1-каротин (Куном). 
При этом В-каротина содержалось 85%, а-каротина 15% 
и | каротина—следы. Из плодов гонокариума Винтер- 
штейн (Упиетацейа, 1934) выделил четвертый изомер, 
названный о-каротином. 

Молекула каротина построена из промежуточной цепи, 
состоящей из четырех метилбутадиеновых (изопреновых) 
остатков, попарно расположенных с обеих сторон от цен- 
тра симметрии молекулы, и двух циклогексановых колец, 
расположенных в обоих концах цепи. Циклогексановое 
кольцо имеет три метильные группы, две из них присоеди- 
нены к шестому углероду кольца, а третья ко второму 
углероду. При наличии в таком кольце двойной связи в по- 
ложении 1,2 оно носит название В-иононного, а при рас- 
положении той же двойной связи в положении 2,3—а- 
иононного. | 

: При наличии одинаковых В-иононных колец изомер 
симметричного строения был назван В-каротином; изомер 
с одним а-иононным, а другим В-иононным кольцом полу- 
чил название о-каротина. 


А Е ; нзС_ © 
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Изомер, в котором одно разорванное В-иононное коль- 
цо, т.е, псевдоиононная группировка, а другое В-ионон- 
ное кольцо, получил название 1-каротина, а изомер с 
псевдоиононной группировкой и 9-иононным кольцом—6- 
каротина. На странице 9 приведены структурные формулы 
изомеров каротина. 

Наличие В-иононного кольца в молекуле каротина 
было доказано образованием героновой кислоты при окис- 
лении каротина озоном, или ряда дикарбоновых кислот 
при окислении перманганатом. Оба процесса окисления 
можно изобразить одной следующей схемой: 


СНз СН СНз СНз 
о р 


ро 
Н,С т СО 
| | 
Н.С ©-— СВ СН 
ВА 


С 
Н, 


8-Ионон Героновая кислота 


СН. СН. СН. СН. 
_ Ма 


сн. сн, 
А и 

Н.С соон С 
| и \ 
соон СООН СоОН 


а, а-Диметилглутаровая а, а-Диметилянтарная Диметилмалоновая 
кислота кислота кислота 


Физико-химические свойства каротинов 


В таблице 1 показаны физико-химические свойства 
всех природных каротинов. 
_ По отношению к растворителям все изомеры каротина 
ведут себя одинаково. : 

Наибольшая растворимость каротина (по данным Ми- 
хайловниной, 1949) при’25° в сероуглероде (8,4%), затем 
в хлороформе (6,2%), четыреххлористом углероде (3,9%), 
бензоле (2,4%), толуоле (2,1%), петролейном эфире (0,38%), 
ацетоне (0,38%) и в ледяной уксусной кислоте (0,02 %) 
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Название 


Темпера- 
тура 
плавле- 
ния 


Физико-химические свойства каротинов 


3 


Угол вращения 


Окраска и форма 
кристаллов 


Мансимум 
поглощения 
каротина. ок- 

ашенного © 

ЗЪС1з в м, по 
Мортону 


Коэффициент 
экстинкции1 


(вы) 


1 см 


Спектр поглощения 

максимума в обла- 

сти мр в сероугле- 
роде 


и о ми 


х-Каротин 


8-Каротин 


{-Каротин 


5-Каротин 


187—188° 
}| 1838—1849 
478 


Призмы фиоле- 
тового цвета 


Тексагональные 
призмы оран- 
жево-красного 
цвета 


Темно-красные 
призмы или 
пучки игл 


[220 =-Е36,59 


в бензоле 


по Нуну 


Оптически 
неактивны 


589, 573, 498 


590, 538, 443 
и 465 


В хлороформе 
при 460 
1 
Е!% —1900 
В хлороформе 
тоя 463 
1% с 
Е см 1900 
В гексале при 
460 6!%—634 


1 см 


478 и 446 по 
(Мог- 


541, 
Мортону 
фо, 1942) 


520, 485, 454 и 318 
по Мортону 


533, 496 и 463 по 
Мортону 


526, 490, 457 по 
по Винтерштей- 
ну (\УУпицегвеш, 
1934) 


1% 
1 Е!% г коэффициевт окотинкции выражает величину поглощения света 1%-ным раствором толщиной 


= слоя в 1 см. 


В воде каротин практически нерастворим. Очень важна в 
практике растворимость каротина в растительных мас- 
лах. 

Михайловнина и Савинов (1950) исследовали раствори- 

‘мость каротина в подсолнечном, льняном, рыжиковом, 
оливковом и арахисовом маслах при 25°, 45° и 60°, а также 
в маргарине и нашли, что растворимость каротина равна: 
при 25°—0,2%, при 45°—0,3% и при 60°—0,5%. Следует 
отметить также, что каротин в маслах дает стойкие пере- 
сыщенные растворы. 

Каротин особенно чувствителен к окислению, причем 
окисление каротина кислородом воздуха ускоряется под 
влиянием света, тепла и металлов. Из тяжелых металлов 
наибольшее каталитическое влияние оказывает медь, го- 
раздо слабее действуют олово и алюминий. Железо даже 
при 40° каталитического влияния не оказывает (Савинов 
и Свищук, 1950). Савинов и Гринберг (1950), пользуясь 
хроматографическим анализом на колонке с окисью алю- 
миния, изучали первичные продукты окисления каротина 
и показали, что окисление В-каротина как молекулярным 
кислородом, так и окислителями (моноперфталевой кис- 
лотой) начинается с окисления двойной связи В-пононного 
кольца. 

Атом кислорода ‘присоединяется по месту двойной 
связи. Если при этом образуется трехчленное тетероцик- 
лическое кольцо, полученное соединение называется эпо- 
ксидом. При окислении в В-каротине одного В-иононного 
кольца получается 8-каротин-моноэпоксид (см. схему), 
но обычно окисление В-каротина идет дальше и окисляют- 
ся оба В-иононных кольца с образованием В-каротин- 
диэпоксида С„Н„,О.. Последний имеет два максимума 
поглощения в области 470 и 455 ми. Однако окисление В- 
каротина может идти также с образованием более устой- 
чивого пятичленного фураноидного кольца. В таком слу- 
чае при окислении одного В-иононного кольца в В- 
каротине получается мутатохром, а при окислении обоих 
В-иононных колец —аурохром. Последний в отличие от 

« ДиЭпоксида имеет один максимум поглощения в области 

Мутатохром и аурохром являются продуктами свов- 
образной изомеризации В-каротин-моноэпоксида или В-ка- 
ротин-диэпоксида, сопровождающейся образованием в пос- 
_ледних фурановидной группировки. 
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Схематически это можно представить себе следующим 


образом: 
НзС_ СНз 
сн=сн-с=сн-В 
о СН 
С СВ СИз г 
В Е монозпонвид 


СНз 
сн, — 
НС СНз 


О ие. =сНн—В 
са СН 
Моноэпонсид-м/та/т0700м 


Из других продуктов первичного окисления каротина 
следует отметить физиологически активный В-окси-каротин 
СН Оз с поглощением в области 478 и 450 м (в петролей- 
ном эфире). В этом продукте, так же как и в моноэпок- 
сидах, одно В-иононное кольцо осталось нетронутым, 
поэтому в нем сохранилась частичная физиологическая 
активность. Витамин А—эпоксид (МаПеи, 1952), обра- 
зующийся из соответствующего В-каротин-эпоксида, в 
организме частично может восстанавливаться в витамин. 
А и вследствие этого обладает примерно 4—5%-ной био- 
логической активностью. Более глубокое окисление 
идет с разрывом углеродной цепи и образованием альде- 
гида 8-апо-12-каротиналя (с поглощением в области 488. 
и 454 мь) и альдегида В-апо-10-каротиналя (с поглощением 
в области 442 мь в том же пегролейном эфире). Приведем 

‚ формулу 8-апо-10-каротиналя. 


й 


{© 


=сн-сесн-си=ен-с=сн-ен=сн-сн=-С< 
ета =. О СНз СН; 


Последние дальше легко окисляются в соответствую- 
щие кислоты. Примерно такой же процессе разрушения 
испытывает и а-каротин при окислении. 
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8-Каротин легче окисляется в растворе жировых рас- 
творителей (бензоле и других), чем в растительных маслах. 
В-Каротин в анаэробных условиях довольно устойчив 
Однако, как нашел Савинов (1950), он может претерпевать 
ряд стереоизомерных превращений как от действия тем- 
пературы, так и от света, щелочи (Михайловнина и Сави- 
нов, 1951) и кислоты (те же, 1952). Так, при полном от- 
сутствии кислорода раствор каротина в бензоле при 5° 
в течение 60 дней потерял 2%, а при 20°—8,8% своего 
первоначального количества. При 50° потери значитель- 
но возрастали, составляя 7,5% в течение 24 часов, а при 
100° в течение того же времени разрушилось 30% от. ис- 
ходного количества каротина. При 150° в течение трех 
часов разрушилось 30%, при 200° в течение одного часа— 
80% вещества. 

Исследование действия минеральных кислот (серной 
и соляной в концентрации 10—20%) и щелочей (5—20% 
КОН в спирту) на растворы каротина в анаэробных усло- 
виях показало сравнительную устойчивость каротина, 
особенно к щелочам. Кислоты при 100° в течение 24 часов 
оказывают на }- и о-каротин изомеризующее действие, 
при этом получаются моно-с13-изомеры. В сухом кристал- 
лическом состоянии и вотсутствии кислорода воздуха 
каротин очень устойчив к нагреванию и свету, но эта 
‘устойчивость резко снижается при доступе воздуха. 

`Следует еще отметить высокую устойчивость В-каро- 
тина в лиманных грязях различных лиманов Украинской 
ССР, где он содержится в количестве 0,15—3,38 мг% 
сухого веса грязи (Савинов, Михайловнина, Шапиро, 
1950, 1954). Эта высокая устойчивость каротина в грязях 
зависит от сероводородной среды и образования на по- 
верхности защитной пленки, предохраняющей основную 
массу грязи от окисления. 


Биологическая активность каротинов и других 
природных каротиноидов 


Биологическая А-витаминная активность каротина за- 
висит от В-иононного кольца и определенной длины цепи, 
включающей не менее пяти конъюгированных двойных 
связей. 

В-Каротин наиболее активен потому, что имеет два В- 
иононных кольца. а-Изомер в два раза менее активен, чем 
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8-каротин, так как одно В-иононное кольцо у него заме- 
нено а-иононным. 1-Изомер примерно в четыре раза менее 
активен, чем В-изомер, так как наличие псевдоиононной 
группировки ослабляет активность, сообщаемую В-ионон- 
ным кольцом. 6-Изомер почти совсем лишен биологической 
активности, так как в нем нет В-пононных колец. Отсюда 
перемещение двойной связи в В-иононном кольце или раз- 
рыв этого кольца ведут к потере активности. Аналогично 
влияет на активность и введение в кольцо гидроксила. 

Наиболее распространенными в природе каротинои- 
дами являются каротиноиды, содержащие гидроксил в 
4 положении циклогексанового кольца, т.е. уже ранее 
отмеченная нами группа ксантофилла. Из них следует от- 
метить широко распространенный в природе в желтой ку- 
курузе, лепестках одуванчика (Савинов, Гринберг, 1950) 
и т. д., биологически активный криптоксантин, симмет- 
ричный каротиноид с гидроксильной группой в одном 
В-иононном кольце с эмпирической формулой С„Н;в О: 


Нзс СН нс сн 


СН=СН-С=СН-СН=СН- =СН-СН=СН-СН=С-СН=СН-СЕ - Н=СН 


СН и: СНз 
3 3 
СН нс 


Два других ксантофилла с двумя гидроксильными груп- 
пами у обоих циклов—это симметричный зеаксантин (пиг- 
мент яичного желтка), содержащий два 4'-окси-В8-пононных 
кольца, с эмпирической формулой С„Н»зО.: 


нс съ Н.С СНУ 
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и несимметрический лютеин (пигмент желтых листьев). 

Лютеин часто встречается у рыб. Он содержит одно 41- 

окси-8-иононное кольцо, а другое 4"-окси-з-иононное 

и имеет эмпирическую формулу, как у зеаксантина, но 

структурная формула его отличается. 

НС с г НС сн 
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Криптоксантин с одним незамещенным 8-иононным 
кольцом обладает примерно в два раза меньшей актив- 
ностью, чем В-каротин, а зеаксантин и лютейн, у которых 
в обоих В-иононных кольцах водороды в положении 4 за- 
мещены гидроксилами, лишены витаминной активности. 

К ксантофиллам еще относится астаксантин, который 
встречается в организме рыб и является ‘единственным ка- 
ротиноидом, выполняющим функции витамина А при раз- 
витии лососевых (С]оуег, Мотоп, Возеп, 1952). 

Из кетопроизводных каротиноидов, у которых в цикло- 
тексановом кольце два водорода в 41 положении замещены 
кислородом, следует отметить два биологически актив- 
ных кето-каротиноида: афанин (С„Н..О) и миксоксан- 
тин (С„Н»„.О)—первый с двумя В-иононными кольцами, 
причем одно из них с кетогрунной, а второе с В-иононным 
и псевдо-иононным кольцом, в котором имеется кетогруп- 
па. Поэтому оба эти каротина также обладают в два раза 
меньшей активностью, чем В-каротин. 

Из каротиноидов с двумя разорванными псевдоионон- 
ными кольцами следует указать на ранее отмеченный ши-_ 
роко распространенный в природе ликопин. Ликопин 
часто встречается в плодах, но не был найден в листьях 
растений. ь 

На биологическую активность влияет и стереоконфи- 
гурация молекулы каротинопда. Так, с1з-изомеры В- 
и ч каротина, полученные в результате термической обра- 
ботки соответствующих В- и ч-каротинов, менее активны, 
чем их естественные (тапз-формы. 

Из всех каротинов наибол 
как и следовало ожидать, В 
иононных кольца не измен 


В-каротин. .. 

а-каротин.. а 
нео-В-каротин 0 (моно-с1з-форма) - 
1-каротин. ‘.`.. 


нео-1-каротин 0 (моно-с8-форма) а 


Из остальных ка 
ксантин, афанин и ми 
тельного распада—му В- и а-ано- 
12-каротинали или В каротинали, т. е. те, ко- 
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торые по длине боковой цепи соответствуют витамину А 
или длиннее, но не короче. Е к 

Аурохромы, ликопин, зеаксантин и лютеин, у кото- 
рых оба г-иононных кольца нарушены, лишены биологи- 
ческой активности. 

На рыб и птиц ксантофиллы (окси-каротиноиды) ока- 
зывают такое же действие, как и В-каротин, так как в теле 
животных ксантофиллы превращаются в витамин А (Со- 
од\т, 1950). В жире тела и желтке яиц птиц отклады- 
ваются только те каротиноиды, которые в своем ионон- 


ном кольце содержат гидроксильную группу, как зеак- 
сантин, криптоксантин и др. 


Биосинтез каротинов 


Савинов нашел, что грязи довольно богаты кароти- 
нами, это отложение каротина в грязях является продук- 
том биосинтеза бактериями. Из грязей была изолирована 
раса Мисорасфегиит 1асйо]а, которая при культивирова- 
нии на среде из минеральных солей и минерального масла 
в качестве единственного органического субстрата обра- 
зовывала каротиноидные пигменты, в том числе и 8-каро- 
Тин. 

Из всех исследованных видов Рвусотусез вид РВ. ота- 
©1115 наиболее активно синтезировал В-каротин и при этом 
в противоположность всем остальным грамположительная 
раса РВ. стас в синтезировала больше В-каротина, чем 
грамотрицательная. 

Путь образования каротинов у фикомицетов и высших 
растений один и тот же. Предшественником каротинов 
у фикомицетов является ликопин-—тот же каротиноид, ко- 
торый является основным каротинопдом томатов. а’, 
В- и 1-Каротины в фикомицетах образуются изомериза- 
цией ликопина. Гудвин (Сооф\уа, 1952) доказал, что ди- 
фениламин тормозит биосинтез ненасыщенных полиенов: 
ликопина, а-, 8- и ]-каротинов. Лейпин же и валин, 
наоборот, стимулируют образование В-каротина у Рвусо- 
шусез, растущей на среде, содержащей 1% ие Путь 
образования каротина инока еще не ясен, однако было до- 
казано, что 8-метилкротоновый альдегид, который может 
образоваться из лейцина или валина, также стимулирует 
образование каротина у Русошусез. Е Кате 
ние содержания глюкозы в среде и добавление ацет 
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тоже стимулируют каротиногенезис. Добавление мечено- 
го ацетата в среду показало, что он вступает в молекулу 
каротина. Возможное объяснение этому дает образование 
«активного ацетата» (активным ацетатом в биохимии счи- 
тается крайне реактивный ацетат, присутствующий в фор- 
ме ацетилкоэнзима А (см. главу 6, стр. 264), возникающего 
в результате гликолиза. Активный ацетат, вступая в ли- 
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моннокислый цикл, образует 8-метилкротональдегид. При- 
водим два вышеуказанных пути образования В-метилкро- 
тонового альдегида. 

_ Присутствие каротиновой цепи в хлорофилле указы- 
вает на возможность образования каротинов в зеленых 
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растениях из фитола—продукта разложения хлорофилла 
Годнев и Осипова (1947) считают, что в растениях возмож. 
но и обратное превращение каротина в фитол. Однако 
в свете современных представлений построение алифа- 


тическои каротиноидной цепи идет но следующей схеме 
(Савинов, 1948). 


Изопрен —> Фитол —> Ликопин —> Каротин 


В. Любименко установил, что каротин всегда сопут- 
ствует хлорофиллу. У высших растений накопление каро- 
тина тесно связано с накоплением хлорофилла, а в созре- 
вающих плодах исчезновение хлорофилла сопровождается 
накоплением каротина. 

Вильямс (1946, 1953, 1954) в ряде работ установил 
определенную зависимость между содержанием хлорофил- 
ла и каротиноидов в листьях. Он доказал, что падение 
содержания хлорофилла при пожелтении листьев приво- 
дит к параллельному повышению содержания каротина. 
При образовании каротина в корнеплодах моркови так- 
же существует определенная закономерность, показы- 
вающая, что накопление каротина в корненлоде связано 
с понижением содержания фитоксантинов, а содержание 
последних повышается в зависимости от разрушения хло- 
рофилла (Вильямс, 1956). 

Только вначале вегетационного периода накопление 
каротина идет параллельно с накоплением хлорофилла. 
Это происходит вследствие того, что процесс образова- 
ния хлорофилла вначале вегетации настолько интенсивен, 
что превращение его в каротин незаметно. Образующийся 
в листьях каротин переходит в корнеплод и там накапли- 
вается. 

Все это подтверждает образование каротина из хлоро- 
филла через фитол. В растениях каротин накапливается 
максимально ко времени цветения и бутонизации, а за- 
тем в период увядания содержание каротина в них па- 
дает. 

Будницкая (1954) доказала биосинтез каротина в те- 
чение первых трех суток хранения разрезанных корне- 
плодов (морковь, бататы). Этот биосинтез повышался 
при хранении во влажном и темном помещении. Наличие 
5% СО, стимулировало биосинтез. Очевидно, биосинтез 
каротина является реакцией организма на раневое по- 
вреждение. 
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Получение каротина 


Сырьем для получения каротина могут служить зеле- 
ные части растений, где каротину сопутетвует хлорофилл 
(основное из них—листья люцерны) и органы растений, 
которые лишены хлорофилла (корни моркови, плоды тык- 
вы, ягоды рябины и облепихи и пр.). Получение каро- 
тина из сырья первой группы усложняется необходи- 
мостью удалять хлорофилл, тогда как из сырья второй 
труппы это получение более просто и поэтому нашло при- 
менение. 

Наилучшим сырьем для промышленного получения 
каротина является морковь вследствие высокого со- 
держания каротина—10—12 мг% (из них 85% падает 
на долю В-каротина и остальные 15% —5-каротина), лег- 
кости выделения его из отжатого морковного сока и хоро- 
шей сохраняемости. 

Получение каротина сводится: 1) к измельчению мор- 
кови в мезгу и отжатию сока, 2) к кислой коагуляции бел- 
ков морковного сока, которые адсорбируют каротин 
(при подкислении соляной кислотой до рН 4,5 и нагрева- 
нии до 90°) и 3) к извлечению каротина из белкового осад- 
ка органическим растворителем (спирт, эфир), отгонке 
растворителя и перекристаллизации каротина из бензола. 
В промышленности (по схеме, применяемой Главвитамин- 
промом) каротин из белкового осадка извлекается нено- 
средственно растительным маслом и идет в таком виде 
в употребление. Общий выход каротина, извлеченного 
растительным маслом, составляет около 50% от содержа- 
ния в моркови (Шнайдман, 1950). 

Синтез каротина. За последнее время был также раз- 
работан синтетический способ получения 8-каротина. 
Наиболее удачный способ синтеза В-каротина—это удли- 
нение непредельной цепи за счет конденсации В-С., аль- 
дегида (Г), полученного по схеме, описанной для синтеза 
витамина А (см. стр. 30) в форме своего ацеталя с вини- 
ловым эфиром (Самохвалов, 1956; 131ег и. ап4еге, 1956). 
Таким путем был получен альдегид С‚‹, дальнейшая кон- 
денсация ацеталя альдегида С, (11) с виниловым эфиром 
приводила к образованию альдегида С‚.(ПТ). Конденси- 
руя две молекулы 8-С‚-альдегида с ацетиленом, согласно 
реакции Гриньяра, получался 8-С „-диол (ТУ), при деги- 
дратации и частичном восстановлении которого образо- 
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вывался В-каротин (\) (13ег и. апдете, 1956). Синтез 3- 
каротина протекает по следующей схеме: 
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Физико-химические свойства витаминов А, и А, 


Параллельно с исследованиями структуры каротина 
и его изомеров изучалась также структура витамина А.. 
Исследования проводились над концентратами вита- 
мина А, полученными из рыбьего жира методом омыления 
или перегонки в высоком вакууме (0,00001. мм Не при 
137—138°). В результате изучения этих препаратов была 
установлена (Кагтег, МотЁ, Эсворр, 1933) следующая 
структурная формула витамина А,: ^ 
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Витамин А, кристаллизуется при очень низкой темпе- 
ратуре из метанола. Кристаллы светло-желтого цвета, 
оптически инактивны, температура плавления 63— 64°. 
Витамин А, кристаллизуется также с кристаллизационной 
водой, температура плавления этих кристаллов 7,5—8°. 
Молекулярный вес витамина А, 286. Витамин А., так же 
как каротин, относительно термостабилен в отсутствие 
кислорода. Для витамина А, (в хлороформе) характерна 
полоса в спектре поглощения в области 328 мз. С хлоро- 
форменным раствором треххлористой сурьмы витамин А, 
дает синее окрашивание, характеризующееся спектром 
поглощения в области 620 мь. Витамин А, нерастворим в 
воде, растворяется в жирах, хлороформе, бензоле, аце- 
тоне, метитовом спирте и эфире. 

Ледерер и Розанова (1937), изучая А-витаминную 
активность жира печени различных рыб водоемов Совет- 
ского Союза, обнаружили в 1937 году, что печеночные 
жиры некоторых видов пресноводных рыб с хлороформен- 
ным раствором треххлористой сурьмы давали синее окра- 
шивание с максимумом спектра поглощения не в области 
620 мь, как витамин А,, а в области 693 ми. Дальнейшее 
исследование (ЗБапф, 1948, 1950; Казтег, Зевпеаех, 
1950) показали, что жиры таких пресноводных рыб обла- 
дали и максимумом поглощения, более сдвинутым в ви- 
димую часть спектра, именно в область 351 мы вместо 
328 м», характерной для витамина А.. Активная часть 
фракции, полученная из жира пресноводных рыб, была 
названа витамином А,. Высокоочищенная фракция была 
подвергнута этерификации с фенилазобензоилхлоридом 
и полученный эфир витамина А, перекристаллизован. 
Кристаллы оказались светло-оранжевыми призмами с тем- 
пературой плавления 94—95° и эмпирической формулой 
С.НОМ, (фенилазобензоат витамина А,). Омылением 
его получался чистый витамин А, в виде вязкого оранжево- 
желтого масла с двумя максимумами поглощения в уль- 
трафиолетовой части спектра: 354 мь (Е = 1460) и 287 мы 
(Е = 820). Синеокрашенное вещество, полученное в ре- 
зультате взаимодействия витамина А, с ЭЪС1,, обладало 
одним максимумом поглощения в области 693 мес Е = 4100. 

Ангидровитамин А, кристаллизуется при —30° из 
петролейного эфира с температурой плавления 89,5°. 
Гидрогенизация его показала наличие в нем 7 двойных свя- 
зей в отличие от ангидровитамина А,, который имел 6 двой- 
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ных связей. 3,4-Цегидровитамин А, —спирт, полученный 
из 3,4-дегидровитамина А,--кислоты, оказался идентич- 
ным с витамином А, (Ратгаг, Наше, Нешезв, Топез, 
1951). Эти и дальнейшие исследования (Саша, Па, 
Мотоп, За!ап, 1952) подтвердили предложенную Мор- 
тоном структуру витамина А,: 
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Таким образом оказалось, что печеночные жиры прес- 
новодных рыб содержат больше витамина Аь, а печеноч- 
ные жиры морских рыб—витамина А. 

Витамины А, и А, легко окисляются. Будучи раство- 
рены в масле, они приобретают значительную устойчи- 
вость вследствие наличия антиоксидантов. Продукт пер- 
вичного окисления витамина А, —эпоксид 5,6-витамина А, 
был выделен (МаПет, 1952) из ретинена сетчатки. Он обла- 
дал максимумами поглощения в области 275 и 525 мы, а 
продукт реакции его с треххлористой сурьмой обладал 
максимумом в той же области, что и продукт реакции с вита- 
мином А, = 620 мы. Он имеет следующее строение: 
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Биологическая активность витамина А иего производных 


Биологическая активность витамина А расценивается 

_ в интернациональных единицах. 1 и. е. А-витаминной ак- 
тивности соответствует активности 0,0006 мг В-каротина, 

или 0,0003 мг витамина А.. Однако сравнительная эффек- 

тивность каротина и витамина А, у животных изменяется 

по мере повышения уровня А-витаминного питания (Ки- 

таев, 1951). Если вышеуказанное соотношение активности 

каротина к витамину А, справедливо при минимальном 

содержании их в диете, то эквивалентность каротина к 
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витамину А; увеличивается при избытке последнего в диете. 
При скармливании крысам трехкратной минимальной до- 
зы витамина А, у них происходило накопление запасов 
последнего. Эквигалентное же количество запасов вита- 
мина А, удавалось наблюдать у тех же крыс лишь при 
пятикратной норме каротина (СиЙЪегь а. оёв., 1935, 
1937, 1940). 

Биологическая витаминная активность витамина А,— 
спирта равна 3 500 000 и. е. или 3 330 000 и. е. (Еаггат, 
Наше, Непрезь, Топез, 1951) в 1 г, а активность витами- 
на А, спирта равна 1 300 000 и. е. в 1 г (ЗВанё, 1948, 
1950; Кагтег, ЗеБпе14ет, 1950). Замена первичной спирто- 
вой группы витамина А, карбоксильной сохраняет в нем 
ту же биологическую активность. 

Синтетически был получен ряд простых и сложных 
эфиров витамина А, и изучена их биологическая актив- 
ность. В таблице 2 приведены биологические активности 
ряда эфиров (Розанова, 1941). 


Таблица 2 
Биологические активности простых и сложных эфиров 
витамина А, 


— н.о 


| и. е. 
Сложные эфиры ВЯ 
Простые эфиры И. 67 витамина А— И. е. в1г кры- 


спирта синой 


дозе 


Метиловый 100% Ацетат 3400 000 
чистоты :...| 2700000 |Бутират 2200 000 
Метиловый 60% Пальмитат 1 600 000 
чистоты. . ..| 2000000 | Стеарат 1 500 000 
Метиловый 35% Олеат - 2000 000 
чистоты... .| 1000000 |Бензоат 1 800 000 
Бутиловый 60% Сукцинат 2500 000 
чистоты. ... 300000 | в-Нафтолат 2 100 000 
Фениловый 100% Антрахинон- 1 800 000 
чистоты. .., 180 000 | В-карбоксилат 
Фениловый 26% 'Лаурат 1 700 000 
ЧИСТОТЕ о 50000 |Антрахинон- 
карбоксилал* | 1256 500* 


Из данных таблицы 2 видно, что биологическая актив- 
ность сложных эфиров витамина А, выше, чем простых 


* Получен Бурнашевой, испытан Ерофеевой. Биохимия, 
т. 19, 246, 1954. 
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эфиров. Из простых эфиров наибольшей активностью 
обладает метиловый эфир. Кроме того, следует отметить, 
что при синтезе выход сложных эфиров больше, чем про- 
стых, и устойчивость их к окислению выше, чем свобод- 
ного витамина А,—спирта или его простого эфира. Из 
сложных эфиров наиболее устойчивы сукцинат и ацетат. 
Поэтому приготавливать и сохранять лучше сложные 
эфиры витамина А,, чем свободный витамин А.’ или его 
простой эфир. 

Изучалась также зависимость биологической активно- 
сти витамина А, от замещения водородов в боковой цепи 
и окисления двойной связи в кольце, или разрыва самого 
кольца (в витамине А,). Следует указать, что только тапз- 
изомеры витамина А обладают полной активностью есте- 
ственного витамина А, тогда как с15-изомеры слабо ак- 
тивны. 

Отмеченный в предыдущей главе эпоксид-5,6-витамин 
А, © окисленной двойной связью в кольце, обладал лишь 
4—5%-ной активностью витамина А.. Очевидно, как та- 

° ковой, эпоксид-5,6-витамина А; не активен, так как 
А-витаминная активность связана с наличием 8-иононного 
кольца, но в животном организме он теряет свой эпок- 
сидный кислород, образуя вновь в соответствующем ноло- 
жении двойную связь и превращаясь в витамин А. : 


Гипервитаминоз А 


Большие дозы витамина А токсичны. Жители Аркти- 
ки часто отмечали токсическое действие печени полярно- 
го белого медведя (Вода, 1949, 1950). Исследование 
показало, что в 1 г такой печени содержится от 22 000 
до 26700 и. е. витамина А. Скармливание по 500 мг та- 
кой печени ежедневно в течение длительного времени вы- 
зывало у крыс гипервитаминоз А. 

`Это заболевание, похожее на Базедову болезнь, сопро- 
вожлалось алопецией, спонтанными переломами костей 
и смертью. 

Оказалось, что введение всем животным ежедневно 
витамина А в дозах, превышающих 50—100 и.е. на 1 г 
живого веса, вызывает слабые признаки отравления, 
а в дозах свыше 800 и. е. на 1 г живого веса смерть че- 
рез 10 дней. Это свойство витамина А следует учитывать 
при терапевтическом его применении. 
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Введение 280 и. е. витамина А ежедневно на 1 г веса 
тела беременной крысы вызывает частичный аборт, 
ау остальных эмбрионов—уродства, выражающиеся в от- 
сутствии головного мозга, грыже мозга и мозговых обо- 
лочек, нёбной щели, анофтальмии, нарушении образова- 
ния ушей, недоразвитии мочеотделительной системы, 
сращении пальцев и катаракте. Кролики более чувстви- 
тельны к гипервитаминозу А. Поэтому введение беремен- 
ным самкам доз, превышающих 160 и. е. витамина А на [г 
веса тела вызывало аборт всех эмбрионов, а введение доз, не 
превышающих 80 и. е. на1 гвеса, давало 50%-ный аборт. 

У остальных эмбрионов наблюдались уродства разви- 
тия лишь в небольшом проценте случаев. Эти уродства 
выражались в экзофталмии, отсутствии пальцев и урод- 
ствах, аналогичных описанным у крыс (Сеточа, МагЫ- 
пеф, 1958). При недостатке витамина А, как описывалось 
раньше разными авторами, беременные крысы также дава- 
ли эмбрионов с подобными же уродствами. 

Нушные звери (собака, лисица, норка и т. д.) менее 
чувствительны к повышенным дозам витамина А (Не]- 
берозаа, 1955). На них не оказывают отрицательного дей- 
ствия ежедневные дозы в 40 и. е. витамина А на 1 г веса 
тела и только ежедневные дозы по 200—300 и. е. в течение 
2 месяцев оказывают токсическое влияние на щенков 
и такие же дозы в течение 6—8 недель на собак. При этом 
возникают симптомы гипервитаминоза А, характеризую- 
щиеся: анорексией, атаксической походкой, потерей шер- 
сти, судорогами, хрупкостью костей и гиперплазией в 
местах соединения диафиза с эпифизом, вследствие чего 
возникают внезапные переломы. Гистологические иссле- 
дования костей А-гипервитаминозных щенков обнаружи- 
ли остеодистрофию. Биохимические исследования показали 
сильное повышение щелочной фосфатазы в эпифизарных 
сочленениях (Тл@ уе, 1954) и во всех исследованных 
(ВаВаШат, М рагКат, бавазгафиВе, 1956) тканях: костном 
мозге, плазме, печени, почках и кишечнике. 


Содержание витамина А в жирах рыб и морских животных 
и получение концентратов витамина А из них 


Промышленным сырьем для производства концентра- 
тов витамина А служит печень рыб и морских млекопи- 
тающих. По содержанию витамина А это сырье занимает 
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са среди известных в природе источников этого 

Первоисточником витамина А печени рыб, как мы уже 
отмечали раньше, являются каротиноиды (лютеин и ас- 
таксантин) зеленых морских водорослей и витамин А 
планктона. Последние поедаются мелкими рыбами и мор- 
скими животными, поступающими, в свою очередь, в пищу 
более крупным рыбам. Е 

Мацко (1928) и Розанова (1941) изучили содержание 
витамина А в печени рыб и морских млекопитающих и ока- 
залось, что оно колеблется в широких пределах в зависи- 
мости от их вида. Даже для одного и того же вида рыбы 
концентрация витамина А в печени меняется в зависи- 
мости от окружающих условий, причем значительно уве- 
личивается с возрастом. Поэтому витамином А особенно 
богаты печени рыб долголетних пород. В таблице 3 по- 
казано содержание витамина А в жире печени и процент- 
ное содержание жира в печени различных рыб и мор- 

_ ских млекопитающих. 

Таким образом, но данным Розановой, наиболее бога- 
тыми источниками витамина А являются печеночные 
жиры палтуса, тихоокеанского кита, морского окуня 
и белорыбицы (7000 и. е.). 

Однако для выбора рационального сырья также важно 
иметь в виду вес печени (в % к весу всей рыбы или мор- 
ского млекопитающего). В этом отношении на первом 
месте стоит печень акулы (10%), затем трески (6%), кита 
(4%), палтуса (2%) и окуня © белорыбицей (1,5%). 
Поэтому наиболее рационально использовать в качестве 
сырья печени акулы и кита. 

Из рыбьего жира витамин А может быть извлечен омы- 
лением жира спиртовой щелочью и ей органиче- 
ворителем из неомыляемог : 

а а 940 гг, (Ольхин, 1940; Коган, 1945—1947) 
был разработан промышленный метод молекулярной ди- 
стилляции рыбъего жира для получения концентратов 
зитамина А. Достоинством этого метода является высокий 
выход витамина А в концентрате и возможность использова- 
ния недистиллированного остатка в виде пищевого р 
ского жира. Работами Когана (1947) и Шипалова ( 6) 
было внесено много технических усовершенствован, 
как-то: понижение давления до 0,0001 мм ее а 
в сконструированном ими аппарате типа «пад ь: 


Содержание витамина А в жирах рыб и 


Наименование бассей- 
на, в котором волится 
данное животное 


Северный 


Северная Кандалак- 
та 
Азово-Черноморекий 


Каспийский 
у 
» 


Тихооке некий 


Таблица 3 
мореких 


млекопитающих 


Название рыбы 
или морского 
мленопитающего 


Треска. 
Скат. 

Акула 

Ерш 

Морской окунь 
Палтус. 


Тюлень 
Осетр 
Белуга. 
Севрюга 
Судак 

Сом .. 
Дельфин. 
Налим. 
Щука 
Семга 
Лосось. 
Налим . 
Нельма 
Сулак 
Осетр 
Белорыбица 
Кит (кашаг от) 


жира в пече- 


8,4—21,6 


Содержание 


витамина А в 
1 гжира (в и.е) 


ни (в %) 
104—208 
166 
1000 
1100—7700 
9 776—20 384 
36 190—81 120 


50,0 
30,0 
25,0 

8 


18—27,8 


7466 
1254 
1518 
2038 
3 078 
2912 
7904 
998 
1602 
7904 
9984 
62 
11 024 
6213 
1914 
3 245 
30000 


пленки», при этом разряжении витамин А дистиллирует- 
р ‹ о р а 
7 о 200”. Поэтому метод молеку 
ся при температуре от 110 д } к 
НХ дистилляции начинает теперь все больше и больше 
внедряться в промышленность и вытеснять метод омыле- 


ния и экстракции. 
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Синтез витамина А 


Кроме получения препаратов витамина А из жиров 
печени рыб и морских млекопитающих, с развитием 
органической химии все большее значение приобретает 
синтетическое получение витамина А. 

В настоящее время имеется много схем синтеза витами- 
на А, предложенных как за рубежом, так и у нас сотруд- 
никами Всесоюзного научно-исследовательского вита- 
минного института. Однако исходным. продуктом для 
всех схем синтеза витамина А служит р-ионон. 

3-Ионон в смеси с а-иононом получают в парфюмерной 
промьииленности, где он имеет большое практическое зна- 
чение как душистое вещество. В качестве исходного сырья 
для этих продуктов используется кориандровое масло, 
добываемое в большом количестве из кориандры (Сотап- 
Чтиш зайхат). 

Большинство из многочисленных схем синтеза витами- 
на А, предложенных до настоящего времени, имеют тот 
недостаток, что в них имеется аллильная перегруппиров- 
ка, из-за которой под действием кислот двойная связь 
3-иононного кольца переходит в положение а-ионон- 
ного кольца, сильно снижая при этом выход биологиче- 
ски активного продукта. 

Наличие аллильной перегруппировки было показано 
в 1952 году Орошником с сотрудниками (Отозви к, Каг- 
таз, Меъапе, 1952) на производных витамина А и проме- 
жуточных продуктах его синтеза и советскими исследова- 
телями (Левина, 1952; Назаров, Ракчеева и Шмонина, 
1952) на простом примере диалкилвинилкарбинола. Под 
действием хлористого водорода диалкилвинилкарбинол 
претерпевает при дегидратации следующую аллильную 
перегруппировку: 

а рН бе 
С—Сн=СН =” с=СН— СНС] 
ви и В 


Из всех предложенных схем синтеза витамина А наибо- 
лее простой и устраняющей возможность возникновения 
аллильной перегруппировки с образованием „-иононного 
кольца является схема швейцарских химиков (13ет, Воп- 
со, Смех, Ншеу, НиаЪег, П1аег, КоПег, 1947, 1949). 
Приводим эту схему синтеза витамина А. 
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Построение В —альдегида Са 
СН ‚и СНз 
РЕ СН=СН—Со ССН.СоОС.Н, Кондепсация р —СН—Сс—сно 
| — 


ХлорукСУСно- = с алкоголятом-Ма 


“ен, СНз этиловый эфир 


В-Ионон 
Построение боковой цепи 


| 
СНз 
В-Альдегид С14 


Ма в жилком — а у 
К; 
НС = сн--06—СН=Сн, — 2 оо С Не НСС СН СН,оН 
| в серной кислоте | 
СН СН; СН; 
Ацетилен Метилвинилкетон 3-Окси-3-метилпентеин 


| Гринъяровская реакция 
| с 2 мол. этилмагний бромида 
Построение витамина А ; МеВгС = ©—С=СН— СН.ОМовВг 
СН „СНЬ | 
их СНз 
| о ав ме СН— СН.ОМе Вг 
СН; СН. 
“ен, ? з 


| Конденсация 
СНа\ СН» ОМаВг 


| 

(т СНьбн = т СИ-б=с— га СН— СН.ОМеВг 
СН: 

м сн, з СН 


| Частичное гидрирование 
ОН 
Нз 


| 


| Частичное ацетилирование 


сн, сн, кон 
—_ Е | : 
ЕТ сн,—сн=е—сн—сн=сн—с=ен—сн,ооссн, 


| Аллильная перегруппировка 
СНзоиз он 
1 
а _ ева а с дегидратацией 
СИз СНз 


| 
Витамин А—ацетат 


| Омыление 


я 
тв сн=сн-с=сн—сн=сн—с=сн-—свьон 


| | 
| СН СН 
2 ен . Витамин А-спирт 


Превращение каротина в витамин А 


Каротин не обладает активностью витамина А, но при 
действии системы энзим (известных под названием каро- 
тиназы) в животном организме он быстро превращается 
в витамин А и становится активным. Это превращение схе- 
матически можно было бы изобразить следующей реак- 
цией: 


нс сн, 
ЕСН-С-СН-СНеСН-С=СН-СН-СН-СНЕС-СНЕСН-СН=С-СН= 
ее. и бы, ен" 
н, Нас 
те 
снесн-с-сн-си=сн-с-сн-сн»он 
СН СН 
3 


Рассматривая строение молекулы В-каротина и двух 
молекул витамина А, казалось бы, реакцию превращения 
В-каротина в витамин А можно считать как гидролитиче- 
ское деление молекулы В-каротина по центральной двой- 
ной связи на две молекулы витамина А-алкоголя (как 
изображено на схеме). Однако, согласно физико-химиче- 
ской теории Цейхмейстера (дееЬте!з юг и др., 1943) 
и исследованиям Хунтера (Ншцет, \УПНатз, 1945), 
В-каротин каталитически окисляется в витамин А — аль- 
дегид. 

Первоначальным местом действия энзима в молеку- 
ле В-каротина следует считать крайние двойные связи 
в прямой цепи (отмеченные на схеме стрелками). Дальней- 
шие исследования Гловера с сотрудниками (С1оуег, Соо4- 
\эт, Могбоп, 1948) показали, что В-каротин в организме 
окислительно расщепляется в витамин А — альдегид, а но- 
следний легко восстанавливается в витамин А—спирт. 
Позднее Гловер (С]оуег, Вееаги, 1954) установил, что 
8-каротин, очевидно, первоначально подвергается В-окис- 
лительному расщеплению по крайней двойной связи 
с образованием соответствующего В-апо-12'-каротиналя 
(см. стр. 13 окисление каротина), последний вновь 
окислительно расщепляется по конечной двойной связи в 
В-апо-101-каротиналь и такое ступенчатое отщепление про- 
должается до образования витамина А—альдегида. Послед- 
ний, обладая метильной группой в В-положении к карбо- 
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нильной, в противоноложность каротиналям, у которых 
метил стоит в а-положении и поэтому, согласно данным 
Вендлера, (\епега, о{%., 1950), не способен в организме 
к дальнеишему окислению и быстро восстанавливается 
в витамин А— спирт. 

Подобное окислительное расщепление каротинов в ви- 
тамин А не противоречит различным активностям каро- 
тинов, ибо оно может идти либо`с одной, либо с другой 
стороны молекулы каротина. Поэтому при расщеплении 
одной молекулы В-каротина всегда будет образовываться 
одна молекула витамина А. При расщеплении же каро- 
тинов с одним В-иононным кольцом (х- или 1-каротин) 
всегда возможно образование из одной молекулы такого 
каротина, либо одной молекулы активного витамина А, 
или молекулы неактивного продукта. Поэтому биологи- 
ческая активность таких каротинов будет ниже, чем 
В-каротина. 

Согласно теории вероятности окислительное расщепле- 
ние а-каротина возможно в одинаковой степени с обеих 
сторон молекулы. Поэтому в результате расщепления 
а-каротина должно образоваться одинаковое количество 
активного продукта с В-иононным кольцом, т.е. витамина А, 
и не активного продукта с о-иононным кольцом. Велед- 
ствие чего активность а-каротина будет равна примерно 
половине таковой В-каротина. 

Подобный механизм превращения В-каротина в орга- 
низме подтверждается рядом фактов: 1) из кишечника 
лошади были выделены и хроматографически идентифи- 
цированы все промежуточные В-апо-81, -101- и -12"-каро- 
тинали; 2) введение этих каротиналей А-авитаминозным 
крысам вызывает быстрое превращение их в организме 
в витамин А и выздоровление животных и 3) одинаковые 
количества по весу витамина А и В-каротина обладают 
разной биологической активностью— всегда витамин А 
в два раза активнее В-каротина. те 

Работами Друммонда (Птиштопа, ааа, Мас У!а- 
{ют, 1934, 1935) было установлено, что каротин, введенный 
в кровеносную систему животных в форме водноколлоид- 
ного раствора, быстро переходит в витамин А и это пре- 
вращение происходит главным образом в печени. 

Однако Балаба в 1940 году показала, что превращение 
каротина в витамин А может происходить и в щитовидной 
железе под действием тиреоглобулина. При обработке 
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коллойдного раствора каротина препаратами йодирован- 
ного казеина Капланский и Балаба (1946) отметили 
частичное превращение каротина в витамин А. Влияние 
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Витамин А (Ие/сеемент} 
№ 
© 


4 8 12 76 


Условные обозначения: 


о——о Цоплята получавшие 1-ти- 
роксин и В-наротин 


«—— Дьплята получабшие толеко 
`В-каротин 


йодированного казеина 
на это превращение 
идентично действию ти- 
реоглобулина, которое 
обусловливает фермен- 
тативное превращение 
каротина в витамин А 
в ткани щитовидной же- 
лезы. Оно имеет тот же 
оптимум рН (около 7,3) 
и инактивируется при 
кипячении. Наоборот, 
Лоури (Го\уту, 1950) не 
удалось получить замет- 
ного превращения каро- 
тина в витамин А как 
йодированным — казеи- 
ном, так и гомогената- 
ми и срезами щитовид- 


„^———щ /ыплята получадшие толеко 
[-тироксин 


ной железы. Однако 
данные Шанда (1956) 
ясно показывают сти- 
мулирующее действие 
тироксина на процесс 
превращения В-кароти- 
на в витамин А в тон- 
ком кишечнике цыпленка. Поэтому вопрос о превращении 
каротина в витамин А в щитовидной железе спорный. 
Скорее местом этого превращения служит стенка тонких 
кишок и, как указывает Шанда (СВап4а, 1956), средняя 
ес область между 4-м и 12-м сегментами (рис. 1). 

Это доказывается еще следующим. Через 1 час после 
введения каротина А-авитаминозным животным (крысе, 
свинье, цыпленку) в кишечной стенке у них обнаружи- 
вается значительное количеслво витамина А, тогда как 
печень еще бедна им и обогащается лишь по прошествии 
3 часов после скармливания каротина. Валдман (1957) 
в своих опытах после скармливания А-авитаминозным цып- 
лятам каротина обнаруживал витамин Ав кишочниие 
уже через 20 минут, тогда как в печени он появлялся : 


Рис. 1. Характер отложения вита- 
мина А в стенке отдела тонкого ки- 
шечника цыплят через четыре часа 
после приема 10 мг каротина в 1 г 
арахисового масла, 
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через 40 минут: Значение. кишечной стенки подтверж- 
дается и опытами Рохлиной и Балаховского (1943), кото- 
рые показали, что парентерально введенный каротин как 
в масляном, так и в водноколлоидном растворе «А-авита- 
минного» действия на организм крысы не оказывал, тогда 
как те же дозы как водноколлоидного, так и масляного 
раствора каротина, введенные перорально, обнаружи- 
вали нормальное витаминное действие. Оказалось, что 
йодированный казеин, вызывающий гипертиреоидизм, 
способствует превращению В-каротина в витамин А— 
альдегид или ретинен и тормозит превращение ретинена 
в витамин А в стенке кишечника крысы (Саша, РШа!, 
- Зипаатезап, Уепкацезвап, 1957). Это доказывается тем, что 
внутримышечно введенный ретинен одинаково отклады- 
вается в печени в виде витамина А, независимо от скарм- 
ливания йодированного казеина. 

Наоборот, гинотироидное состояние, вызванное тиомо- 
чевиной, стимулирует превращение ретинена в витамин А 
и тормозит превращение В-каротина в витамин А (Саша 
а. о., 1957). : 

Однако работы Бири (Вет, СПНота, РоПата, 1954) 
доказали, что образование витамина А из внутривенно 
введенного каротина не нарушалось у крыс после 
удаления у них тонкой кишки, почек, или 60—75% 
всей печени, а также и после устранения желчного прото- 
ка. Поэтому в настоящее время следует считать, что пере- 
ход каротина в витамин А происходит в различных орга- 
нах (печени, кишечной стенке, щитовидной железе, крови 
ит. д.) и что желчь не имеет существенного значения 
в этом превращении. 

В 1942 году Стэнбок с сотрудниками (Г.еазе, Ктазе, 
СбеепЪос, Ваишапи, 1942) нашли, что каротин не пере- 
ходит в витамин А, если он вводится парентерально в вод- 
но-коллоидном растворе. То же самое было получено и в 
опытах Рохлиной и Балаховского (1943). 

Однако, как выяснилось позднее (Еотпате!, СВатпеу, 
Вегиват, 1946; Кап, МаЦепзой, ПесКкет, НепаЪо1а%, 
ТапоВегг, 1951; Кома!е\ ЗК! и др., 1951) степень пре- 
вращения парентерально введенного каротина в витамин А 
зависит от состояния дисперсности водно-коллоидного 
раствора. Сильно диспергированная водно-коллоидная 
суспензия вполне пригодна для парентерального вве- 
дения. 


вые 


Клинические проявления недостаточности витамина А 


Мы не будем здесь рассматривать А-авитаминоз раз- 
личных животных, а только опишем вкратце последние 
данные Мортона и его школы, А-авитаминозы у двух раз- 
ных организмов, именно у крыс и домашних птиц, а также 
симптомы недостаточности витамина А у телят. 

А-авитаминоз крыс. В 1913 году Мак Коллум (Мас 
СоЙаш, Ра\у!з, 1913) и Осборн и Мендель (ОзБого, Меп- 
Че], 1913) показали, что отсутствие витамина А в диете 
вызывает у крыс задержку роста и ксерофталмию. С тех 
пор много исследований было проведено в области меха- 
низма действия витамина А в зрительном аппарате (см. 

‚стр. 43), но все же механизм действия витамина А в целом 
остался еще не ясен. Даже клиническая картина А-авита- 
миноза У разных животных начинает выясняться лишь 
в последние годы. 

С момента перевода растущих крыс на диету с недо- 
статком витамина А начинало падать содержание витами- 

на А в печени и по прошествии трех недель оно достигало 
минимальной величины. В то же время содержание вита- 
мина А в крови к этому времени упало только с 11,2 
до 10,4 мг%. Однако это содержание начинало быстро 
падать по прошествии 31/, недель, когда печень уже была 
истощена запасами витамина А, и достигало нуля к 5-й 
неделе опыта. Одновременно с падением витамина А в кро- 
ви начинало понижаться содержание родопсина в пиг- 
ментном энителии сетчатки и при этом в палочковом апна- 
рате, наиболее чувствительном к сумеречному зрению. 
По прошествии 6 недель на диете, лишенной витамина А, 
когда содержание родопсина в сетчатке понизилось до 
50%, начинало падать содержание опсина. С падением 
опсина было связано начало структурных нарушений сет- 
чатки. Когда содержание опсина понизилось до 50%, что 

обычно соответствовало концу 8-й недели опыта, отме- 
чались глубокие дегенеративные изменения всей сетзат- 
ки с нарушением слоев и разрывом кровеносных сосудов. 
Ранее таких изменений не наблюдалось (Ро\хНие, \МаН, 
1958). Одновременно с падением родопсина у опытных 
животных обнаруживалась ночная слепота (куриная сле- 
пота, или геминопсия) и повышался ыы я , аа 
1958). Введение витамина А животным © полн 


36 


слепотой быстро восстанавливало зрение, стимулировало 
рост и содержание витамина А в печени. Ттапз-изомеры 
витамина А немедленно восстанавливали зрение, а нео- 
Ь (П-с1з)-изомер обнаруживал вначале некоторый период 
отставания, очевидно необходимый для изомеризации в 
(тапз-форму, а затем действовал так же, как тапз-изо- 
меры. 

По прошествии 6—7 недель на диете, лишенной вита- 
мина А, крысы обнаруживают сильную потерю в весе. 
При гистологических исследованиях (Неабоп, Гоме, Мот- 
оп, 1957) органов таких животных нашли желтые печени 
с небольшими новерхностными желваками. Жировая ин- 
фильтрация распространилась в средних и периферических 
участках печени. Липоиды относились к нейтральным 
жирам, захватывали паренхиматозные клетки и не откла- 
дывались в купферовских. Ночки были серовато-зелены- 
ми © поверхностными узелковыми утолщениями и резкой 
жировой инфильтрацией (нейтрального жира). Почки 
заболевали у крыс даже в ранних стадиях А-авитами- 
ноза, т. е. еще со слабой ксерофталмией и нормальной пз- 
ченью. : 

У 30% А-авитаминозных крыс обнаруживались сильно 
раздутые желудки, а у 15% А-авитаминозных крыс также 
и раздутые мочевые пузыри. Это происходило вследствие 
закупорки пилорического сфинктера и выхода мочеис- 
пускательного канала. 

В противоположность прежним исследованиям, инфек- 
ция подчелюстной железы охватывала только 1,5% А-ави- 
таминозных крыс. 

Исследования неомыляемой фракции различных ор- 
ганов А-авитаминозных крыс при сравнении с контролями 
обнаружили резкое накопление в печени линоидных ве- 
ществ неустановленной природы и названных Мортоном 
(Неабоп, Гоме, Мотбоп, 1955, 1957) веществами ЗА и ЭС. 
Более слабое накопление вещества ЗА в подчелюстной же- 
лезе и желудке и вещества ЗС—в тонком кишечнике. 
Содержание 7-дегидрохолестерина понижалось в тонком 
кишечнике и повышалось ‘в мочевом пузыре и коже вокруг 

. 

А дзилованоя у домашней птицы (кур). Симпто- 
мы недостаточности у молодых цышт 
лят. Однонедельные цыплята, получавшие корма, пи- 
тенные витамина А, нормально росли, но по прошествии 
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Рис. 2. Симптомы А-авитаминоза у петуха. 


18—20 дней у них обнаруживалась слабость ног. При этом 
вес птиц продолжал повышаться и аппетит не падал. Через 
6 дней после появления слабости ног цыплята гибли от 
атаксии без каких-либо признаков ксерофталмии. Гисто- 
логические исследования обнаружили повреждения толь- 
ко в почках. Почки оказывались бледными с обильным от- 
ложением солей мочевой кислоты в канальцах (Т.о\е, 
Мотфоп, Сипитеваш, \Уегпой, 1957). 

Симптомы недостаточности 
взросло й птицы. — Шестнадцатинедельные пе- 
тушки и курочки получали корма, лишенные витамина А. 
По прошествии 7 недель у петушков начались невроло- 
гические симптомы: они издавали звуки, напоминающие 
булькание во рту, взмахивали крыльями, дыхание затруд- 
нялось, петухи падали (рис. 2). Через 30 секунд припадки 
проходили и птицы поправлялись, через 5 минут слабость 
ног проходила и они уже клевали корм. Ни одна курица 
не имела подобных припадков. Как показано на ри- 
сунке 3, у кур наблюдалась слабость ног и часто их 
находили сидящими и склонившимися к краю клетки. 
Они также опирались на свои крылья. К этому моменту 
аппетит кур падал. Несколько позже к подобной атаксии 
присоединялась и анорексия. у. 

У птиц обоих полов при недостатке витамина А обна- 
руживают белые участки в трахее, ао ОИ Но 
бой многочисленные чешуйчатые эпителиальные клетки 
слизистой оболочки. Прыщи в пищеводе являются пред- 
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Рис. 3. Курочка с признаками А-авитаминоза. 


Рис. 4. Пищевод взрослого петуха при недостатке 
витамина А. 


смертным симптомом и характерны для петухов (рис. 4). 
Предсмертные симптомы: слизь в носовом синусе, деге- 
нерация век глаз с накоплением сырообразного вещества 
под веками (Го\е и др., 1957). 

Петушки с недостатком витамина А имели очень ма- 
лый гребень (рис. 5) и недоразвитые семенники, а куры 
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Рис. 5. Гребни здорового (справа) и А-авитаминозного 
петуха. 


с недостатком витамина А—недоразвитые яичники И ПОЛ- 
ное прекращение яйцекладки. 

Гистологические исследования внутренних органов 
А-авитаминозных птиц обнаружили только резкие изме- 
нения в почках. › . 

В таблице 4 отмечены вышеуказанные симптомы, кото- 
рые встречаются у А-авитаминозных петухов и курочек 
(Гоме и др., 1957). 

Таблица 4 
Симнитомы, наблюдаемые у кур, лишенных витамина А 
—____ 
Число случаев (в %) 


Симптомы 
петухи курочки 
д 


Поет нь Яя, 100 100 
Припадки, сопровождающиеся затрудни- 


тельным дыханием ..,.,..... 100 0 
Слабость ног (неспособность стоять) .. 33 83 
Повреждения век глаза. ........ 50 33 
Недоразвитость половых органов .... 100 100 
Слизь, закладывающая носовой проход 50 33 
Прыщи в пищеводе. .......... 83 50 
Повреждение трахеи .......... ых т 
Повреждения почек .........:. 00 
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В противополож 
ность А-авитамин 
5 озным К 
исследование неомыляемой фракции печени как на - 
минозных цыплят, таки вз авита- 


рослой птицы не обнаруж 
ило 
повышения веществ ЗА и $С. Подобное же  БДЕЛЕВЕНИЬ 


в фракции других органов (печени, почек, 
а, гортани, пищевода) А-авитаминозных цыплят 
и взрослои птицы по сравнению с контролями также не 
выявило каких-либо изменений в веществах ЗА и 5С, 
общих стеринах и 7-дегидрохолестерина (Тоже и др. 
1957). р., 

В 1954 г. Вуллейм с сотрудниками (Гашиите, \\о01- 
]ат, МШеп, 1954) сообщили о стенозе мозгового ликвор- 
ного протока и вследствие этого гидроцефалии при недо- 
статке витамина А у птиц. Они отмечали (УооНаш, МИ- 
1еп 1955), что повышение давления цереброспинальной 
жидкости является ранним симптомом недостатка вита- 
мина А у цыплят. Очевидно, понижение содержания ви- 
тамина А в плазме у петушков вызывает утолщение 
стенок мозгового ликворного протока. В результате 
этого повышается давление цереброспинальной жидко- 
сти, что влечет за собой проявление вышеуказанных невро- 
логических припадков с кратковременной задержкой 
дыхания. 

Типовитаминоз А у телят. У телят гиповитаминоз А 
проявляется в заболевании органов дыхания, непрекра- 
щающемся поносе, вытекании гнойной жидкости из ноздрей, 
слезотечении и т. д. (Солун, 1944). Шерсть у таких телят 
взъерошена; держатся они понуро и всегда при этом наблю- 
дается повышенный процент отхода, А-гиповитаминоз- 
ное состояние коров в период стельности приводит к рож- 
дению нежизнеспособного потомства (Резевская, 1954). 

Биет (Веаф, 1957) отмечал следующие симитомы у те- 
лят, рожденных от коров, получавших недостаточно вита- 
мина А с кормом: облизывание, грубая шерсть, водяни- 
стые глаза, куриная слепота и опухшие ноги. Хотя 
пульс, температура и дыхание у таких телят были нор- 
мальными, большинство из них не могли подняться. 
Эти симптомы исчезали, когда телятам стали давать 
смесь витаминов (куда входил витамин А) и минеральных 
солей. 

С другой стороны, венгерские исследователи (Вош- 
уйгу, Митапу!, Ктазпет, 1956) нашли, что эндотелииу ново- 
рожденных телят от коров, получавших корма, бедные 
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витамином А, проницаем для инфекции (Васеат сой), 
в результате чего новорожденные телята погибали. В сы. 
чуге, кишечнике и лимфатических узлах погибших телят 
нашли Васё. со. Когда же коровам за 11/, месяца перед 
отелом стали давать хорошее сено и 4—5 кг моркови 
ежедневно, в которых содержалось от 45 до 166 мг кароти- 
на, все рождавшиеся телята были здоровыми. 
Определение степени А-гипови- 
таминозного состояния у телят. Сте- 
пень А-гиповитаминозного состояния телят, часто встре- 
чающегося в практике, может быть определена количе- 
ством недель, которые требуются для того, чтобы у телят, 
получающих рационы с недостатком каротина и вита- 
мина А, содержание витамина А в плазме крови понизи- 
лось до 4,0 мг/100 мл. Коэффициент колебания для этого 
определения 18,6%. Кроме того, степень истощения телят 
витамином А может быть определена по содержанию вита- 
мина А в плазме крови и в печени. Оказалось, что метод 
определения степени истощения по количеству недель 
более чувствителен, чем метод определения содержания 
витамина А в плазме крови телят, которые получали еже- 
дневно дозы большие, чем 110 мкг каротина или 18 мкг 
витамина А. Указанный метод был также более чувстви- 
тельный, чем определение по содержанию витамина А в 
печени у гиновитаминозных телят, получающих еже- 
дневные дозы бСльшие, чем 126 мкг каротина или 22 мкг 
витамина А (ТесЬтпап а. об®., 1957). 


Биологическое значение витамина А 


Окислительно-восстановительные свойства. В расте- 
ниях роль витамина А выполняет каротин. Каротин, по- 
видимому, принимает участие в регуляции окислитель- 
ных процессов в растительной клетке. Это подтверждает 
наличие’ оксидазы каротина в растениях (Кирсанова, 
1938) и торможение каротином в растительных клетках 
каталитического окисления аскорбиновой кислоты ас- 
корбино-оксидазой (Балаховский, Дроздова, Федорова, 
1952). Очевидно, между этими двумя системами аскорби- 
новая кислота—аскорбино-оксидаза и каротин—каротин- 
оксидаза есть равновесие, которое и имеет значение 
в окислительных и дыхательных процессах в растениях. 
О взаимосвязи между витаминами А и С в животном 
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р 79 
организме имеется большое количество работ и большин- 
ство из них (Мацко, Графская, Зава о 

: ; довская, 1946; Руые 
о Е КтеВ], 1948; МотеВочзе, 1952; "Ка 
а тЫ № ря что. при недостатке у живот- 
2 ржание витамина С в органах падает 
и развиваются типичные симптомы скорбута. Следова- 
тельно, и в животных тканях активность аскорбин-окси- 
дазы тормозится витамином А. С другой стороны, связь 
каротина с хлорофиллом в зеленых органах растений и по- 
глощение им голубых и ультрафиолетовых лучей (Кир- 
санова, 1944) указывает на участие каротина в фотосив- 
тезе (Балаховский и др., 1952). 

Балаховский с сотрудниками (Балаховский и Троиц- 
кая, 1952; Дроздова и Балаховский, 1952) показали, что 
каротин и витамин А способны активировать как моле- 
кулярный, так и перекисный кислород и тем самым спо- 
собствуют окислительным превращениям в организме. 
Позднее Дроздовой и Балаховским (1955) было доказано, 
что эта активация наивысшая у каротина и понижается 
по мере сокращения боковой цепи и уменьшении числа 
сопряженных двойных связей. 

‚ Наличие В-иононного кольца также повышает способ- 
ность активировать кислород. Однако насколько эта 
активность связана со специфической витаминной остается 
еще не ясным. 

Роль витамина А в/животном организме исключитель- 
но велика. Витамин А необходим всем животным как низ- 
шим, так и высшим (млекопитающим). Недостаток вита- 
мина А в пище вызывает, кроме задержки роста (свойство, 

. присущее большинству витаминов), еще и специфические 
ему симптомы, из которых главный—нарушение зри- 
тельного аппарата. 

Так называемая куриная слепота обычно сопровож- 
дается кератомаляцией, часто встречающеися у детеи до 
5-летнего возраста. Только те случаи кератомаляции, при 
которых развиваются симптомы куриной слепоты, отно- 
сятся к заболеваниям А-авитаминной недостаточности (Зет, 
1954). Поэтому мы подробно остановимся на изложении 
биохимических процессов зрения, в которых участвует 


витамин А. . 
Участие витамина А в зрении. Черкес с сотрудниками 


[2 


в. 1950 году указали, что пигментный ретинит, который воз- 
никает на почве А-авитаминной недостаточности, может 
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быть значительно ослаблен (улучшаются поле зрения 
и темновая адаптация) введением витамина А,. Воинова 
(1950) в дальнейшем получила еще лучшие результаты 
одновременным введением с витамином А, и никотиновой 
кислоты как сосудорасптиряющего фактора, улучшающего 
поступление витамина А в сетчатку глаза. Петровская 
методом люминесцентной микроскопии обнаружила ви- 
тамин А в палочковом аппарате пигментного слоя сетчат- 
ки светоадаптированного глаза и отсутствие его в глазе, 
адаптированном к темноте. Она также установила, что 
содержание витамина А в палочковом аппарате у ново- 
рожденных животных (крысят) связано с поступлением ви- 
тамина А в организм и открытие глаза у них может быть 
ускорено длительным введением витамина А. 

При экстракции нетролейным эфиром из: сетчатки (ре- 
тины) животных и морских рыб, Уэйльд (\\/а1а, 1937, 
1938) в 1937 году получил новый каротиноид, который он 
назвал ретиненом. Этот ретинен оказался, как было дока- 
зано позднее, витамином А, —альдегидом, а ретинен, вы- 
деленный тем же исследователем из сетчатки пресновод- 
ных рыб, оказался соответственно витамином А,—альде- 
гидом. 

Сетчатка пресноводных рыб имеет пурпуровую 
окраску, а морских рыб и большинства высших живот- 
ных она ярко-красного цвета. Это доказывается тем, что 
у первых зрительный пурпур, или порфиропсин, имеет 
максимум поглощения в области 522 мь, ау вторых зри- 
тельный пурпур, или родонсин, —максимум более сдви- 
нутый в фиолетовую область, т. е. 500 ми. При освещении 
порфиропсина освобождается ретинен, (витамин А,— 
альдегид), а при освещении родопсина—ретинен, (вита- 
мин А, альдегид). 

Зрительный пигмент, порфиронсин, характерен для по- 
звоночных, живущих в пресной воде, а родопсин—для 
морских рыб и млекопитающих. Однако в сетчатке глаз 
некоторых видов лягушек (Вапа са{езапа) и жаб 
(Хепориз 1аеу15), а также некоторых рыб (морской миноги, 
речной форели, лососей) была найдена смесь обоих зритель- 
ных пигментов. У Хепориз 1аеу1з она составляла 70% 
порфиропсина и 30% родопсина (\Уа]4, 1955). У того же 
животного было найдено следующее отношение содержа- 
ния витамина А, к А,: в сетчатке глаза = 5:95; в пигмент- 
ном слое глаза 12:88 и в печени 68 : 32. Это указывает, что 
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) ‚своег АзвитиХ ь 
о ое воде у этого живот- 
а Н зрительным пигмен- 
ав: а м. — т ни на суше и питания 
3 амин А,, этот пигмент стал посте- 
пенно вытесняться другим зрительным пигментом, харак- 
терным для витамина А., т.е. родопсином. 

Зрительные пигменты родопсин и порфиропсин содер- 
жатся в палочковом аппарате. Белки этих пигментов 
поэтому носят общее название скотопсин в отличие от 
белка фотопсина—пигмента, находящегося в колбоч- 
ковом аппарате. Последний пигмент был найден в сетчат- 
ке птиц и назван йЙодонеином. Йодопсин—фиолетовый 
пигмент с максимум поглощения ^ = 562 м». Оказалось, 
что витамин А йодопсина идентичен с витамином А, родо- 
псина и также связан со своей с15-конфигурацией. В зри- 
лельном аппарате птиц преобладает фотопсин колбочек 
над скотопсином палочек, содержащимся в сетчатке цып- 
лят лишь в незначительном количестве, 

В темноте витамин А, в сетчатке животных проходит 
ряд промежуточных стадий. Под действием алкотоль—де- 
тидразы, витамин А, —алкоголь окисляется в витамин А; 
альдегид (ретинен). Последний, подвергаясь ряду проме- 
жуточных превращений (желтый индикатор и оранжевый 
преходящий), под влиянием пигментного слоя (В, 
1951) соединяется с бесцветным протеином-—скотопсином 
(\\а1а, 1950, 1954, 1953) и превращается в родонсин. 
Обратный процесс на свету протекает через те же стадии: 
родопсин, поглощая световую энергию (Ву), превращается 
в оранжевый, а последний под действием тепла—в жел- 
тый индикатор. Обе реакции можно представить следую- 
шим образом: 


(световая) родопеин-- ВУ — оранжевый преходящий 
(или люми-родопсин) 


(термическая) оранжевый преходящии —> желтый индикатор 
(или мета-родопсин). 


При —70° оранжевый индикатор был вполне устой- 
чив к интенсивному свету, но быстро обесцвечивалея при 
нагревании до комнатной температуры (Соаз, Момоп, 
1950). Дальнейшее превращение желтого индикатора 


45 


в ретинен, происходит с разрывом №-связис белком Ското- 
исином в желтом индикаторе под влиянием света. 

Литго (Гу\ео, 1937) нашел, что действие света на 
родопсин вызывает образование пигмента, названного им 
«желтый индикатор» вследствие изменения ого окраски 
от бледно-желтой (с). макс = 365 ма) в щелочной среде до 
темно-желтой ()манс = 440 м») при подкислении. Питт 
с сотрудниками (РИ, СоШиз, Могюп, Эок, 1955), кон- 
денсируя ретинен, с метиламином, получили соединение, 
названное ими ретинилиден-метиламином, которое вело 
себя спектроскопически и химически аналогично желто- 
му индикатору. Им удалось доказать, что желтый инди- 
катор является шиффовым основанием радикала ретине- 
на, (С„Н„СН-—ретинилиден) и амино-группы белка опсина 
(зрительного белка) или №ретинилиден-опсином. Сдвиг 
максимума поглощения при подкислении до рН 3,3 при- 
водит к присоединению протона к азотному атому с обра- 
зованием замещенной аммонийной соли. Этим объясняет- 
ся стабильность желтого индикатора, выделенного из 
глаза в кислой среде (Могюп, Риз, 1955). Поэтому струк- 
туру желтого индикатора и его аммониевой соли можно 
представить так: 


СН} 


ен ( СН 
ее 7 
сн сн сн м 


где В— остаток опсина. 


По структуре родопсин, как показал Хуббарт (НиБ- 
Бага, 1954), так же как и желтый индикатор, состоит из 
одной молекулы опсина (скотопсина) и одной молекулы 
ретинена. Молекулярный вес желтого индикатора 40 000. 
В родопсине ретинен связан с опсином атомом азота, 
а не серы, на что указывает максимум его поглощения 
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в области 500 мр (СоШ из и др., 1954). Последний образует- 
ся в результате смещения максимума ретинена в область 
385 мы при связывании его с опсином. Хотя, как указы- 
вали Уэйльд и Браун (\\Уа4, Вто\уп, 1952), ретинен свя- 
зывается с опсином через его ЗН-группу, эта связь сей- 
_час же претерпевает внутримолекулярное перемещение 
в связь через посредство атома азота. Поэтому превраще- 

ние родопсина в желтый индикатор можно рассматри- 
вать как образование шиффова основания. 

Обратное превращение ретинена, в витамин А. — 
алкоголь происходит под влиянием ретинен-редуктазы, 
также присутствующей в сетчатке. 

Подобное превращение происходит и с ретиненом, в 
порфиропсине (Саша, Оа|у1, Момоп, За{ав, 1952), желтый 
индикатор которого соответствует №М-3-дегидроретинил- 
иден-опсину (Мотбоп, РИ, 1955). 

Образование родопсина из добавленного витамина А, — 
спирта удавалось воспроизвести в опытах 11 УЙто с рас- 
тертой сетчаткой глаза лягушки или крысы (Сов, 
Стееп, Могюоп, 1953) и быка (СоШиз, Стееп, Момоп, 
1954). 

По прошествии 2-часовой инкубации при рН 7,4 
и 37° примерно 62% добавленного витамина А, связыва- 
лось в родопсине. Ретинен, оказался таким же активным. 
Предварительное освещение светом витамина А,, или ре- 
тинена,, стимулировало регенерацию. Ресинтез родопси- 
на протекал согласно следующим трем стадиям: 


Т витамин А,--ОРМ — ретинен: -- ОРМН —с помощью 
алкоголь-дегидразы 
П ретинен — «активный ретинен» —с помощью изомеразы 
Ш «активный ретинен», -опсин —> ретинен!-5-опсин и ретинен!- 
$-опсин —> ретинен — М-опсин (или М-ретинилиден-опсин) — 
внутримолекулярно, 


где ОРМ и ОРМН представляют соответственно окислен- 
ный и восстановленный дифосфопиридиннуклеотиды (см. 
гл. 4): ы 

Несколько раньше Хуббарт и Уэйльд (НаЪата, 
\Уа1а, 1951) осуществили синтез родопсина 11 УЙто в си- 
стеме, состоящей из витамина А, алкоголя, дифосфо- 
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пиридиннуклеотида, алкоголь-дегидразы и опсина. Одна- 
ко в этом случае изомераза отсутствовала и регенера- 
ция родопсина шла только с 43-с13-витамином А.. 

Хуббард и Уэйльд (НаЪБага, \а1а, 1949, 1952, 1953) 
указывали, что’ из четырех известных в природе с1з- 
{гапз-изомерных форм витамина А, активной для регене- 
рации родопсина является только Д3-с13-форма. Однако 
Коллинс с сотрудниками (СоШтз, Стееп, Могоп, 1954) 
Указывали, что для превращения витамина А, в родоп- 
син требовалась его {тапз-форма. я 

Чтобы яснее представить себе 4тапз-с1з превращение 
витамина А, в процессе зрения, на стр. 48 изображены 
структурно все возможные {тапз-, с1з-изомеры витамина А. . 
Двойные связи в них будем изображать цифрами с ин- 
дексом А возрастающего порядка в зависимости от удален- 
ности от В-иононного кольца. 

Очевидно, для превращения витамина А, в сетчатке 
глаза необходима стадия изомеризации под действием эн- 
зима-изомеразы и полученный «активный ретинен» является 
‘неустойчивой 43-с15-формой. Только ‘эта с1з-форма рети- 
нена в момент ее образования способна соединяться с опси- 
ном при помощи его сульфгидрильной группы (\/а@, 
Вто\п, 1952). Поэтому скотонсиновый протеин специфичен 
к 43-с15-изомеру ретинена. Изомеризация ретинена, также 
возможна сине-фиолетовыми лучами света, т.е. той об- 
ластью спектра (385 м»), которую он максимально погло- 
шает в водном растворе. 

Ретинен всегда освобождается из родопсина в фтапз- 
форме и может вступить в соединение с его опсином толь- 
ко после изомеризации в Д3-с13-форму. Поэтому стадия (п) 
изомеризации ретинена, является необходимой стадией 
в зрительном процессе. 

Алкоголь-дегидраза не специфична к изомерным фор- 
мам витамина А. Более того, она даже не специфична 
и к самому витамину А‚, ибо одинаково окисляет как 
этиловый спирт, так и витамин А, —алкоголь. 

Весь биохимический цикл реакций в сетчатке, проис- 
ходящий в процессе зрения, можно изобразить следующей 
общей схемой (см. стр. 50). 

: Те же стадии претерпевает порфиропсин в сетчатке 
пресноводных рыб и йодопсин в сетчатке птиц в про- 
цессе ‘зрения, с образованием \тапз-ретинена, и 1тапз- 
витамина А.. 


4 А.В. Труфанов 49 


Родопеин 


“> 
Оранжевый Оранжевый 
Е лабильный лабильный 
- ь | | та 
Желтый индикатор Желтый индикатор 
1 | 
| раза и } 
Д3-с13-Ретинен и, (гапз-Ретинен, 
. синий свет | 1 
| | а 


Д3-с1з-Витамин А < > (тапз-Витамин А 
алкоголь синий свет алкоголь 
В таблице 5 представлены спектроскопические данные 
систем витамина А, и А, в процессе зрения. 


_ Таблица 5 
Спектроскопическое сравнение систем витамина А/ и А, 


Про- итам амин А. 
Вещество а Е | ие мы. 
Витамин (алкоголь)... 325 351, 286 
Окрашенный с $5С]. про- 
дукт витамина... .. 620 693 
Ретинен (витамин-альде- 
а вв 370 385 
Окрашенный с 5ЪС]. про- 
дукт ретинена..... 664 730—703 
Родины. , Скотопсин 500 
Порфиропсин ...... Скотопсин 522 
Желтый индикатор ... 365, 440 380, 465 
Ретинен, обработанный 
концентрированной 
ее еси 450, 525, 570, 664 | 470, 525, 570 
Йодопсин_..... ...| Фотопеин 562 


Кератинизация и серный обмен. Кроме нарушения 
зрения, при А-авитаминозе были отмечены также и явле- 
ния кератинизации. Кератинизация—нормальный био- 
логический процесс, при котором цилиндрический эпи- 
телий превращается в плоский, а последний постепенно 
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ороговевает и превращается в чешуйки, которые отелаи- 
ваются от живых эпителиальных образований. Керати- 
низацией объясняют также и рост волос. 

С другой стороны, как указывают Балаховский и 
Дроздова (1957), витамин А и каротины тормозят катали- 
тическую активность меди окислять цистеин и аскорби- 
новую кислоту. Они считают, что витамин А тормозит ак- 
тивность катализатора кератинизации. При А-авитамино- 
зе часто наблюдается сопутствующий скоурбут, и надо 
полагать, что катализатор  кератинизации обладает 
свойством разрушать аскорбиновую кислоту, а витамин А, 
наоборот, способен тормозить его так же, как тормозит 
каталитическую активность меди—разрушать аскорби- 
новую кислоту. 

Флеш (Еезсв, 1953), показал, что у кроликов 
и мышей витамин А обладает непосредственным локальным 
и, вероятно, неспецифическим антикератонизирующим 
действием на эпидермальные клетки вследствие наличия 
в его молекуле ненасыщенных связей. Подобная кера- 
тинизация наступает и в эпителии желез влагалища 
А-авитаминозных крыс. Оказалось (Кавл, 1954), что поло- 
вой гормон— эстроген способствовал кератинизации эпи- 
телия. Это доказывалось ростом влагалищного эпителия 
молодых крыс в тканевой культуре с добавленным эстро- 
теном. Наоборот, добавление к нему витамина А преду- 
преждало ороговение в отсутствие эстрогена и тормозило 
кератинизацию в присутствии последнего. 

Очевидно, изменения, возникающие при кератиниза- 
ции, связаны © нарушением обмена серусодержащих 
белков (кератина и др.). Это побудило Балаховского, Вос- 
кресенскую и Федорову (1954) исследовать распределение 
метионина меченого 535 в органах и тканях А-авитаминоз- 
ных и контрольных крыс. Оказалось, что ‘наибольшая ра- 
диоактивность обнаруживалась в почках и печени А-ави- 
таминозных крыс, которая примерно в 1,5 раза превышала 
таковую контрольных крыс. В кишечнике, коже, мыш- 
цах и мозге радиоактивность у А-авитаминозных крыс 
превышала такогую контрольных на 11—20% ‚а в осталь- 
ных органах (селезенке, сердце, легком и половых орга- 
нах) была понижена на 3—43%. Причиной повышенного 
. отложения радиоактивного метионина Балаховский счи- 
тает пониженную способность А-авитаминозного орга- 
низма окислять органическую серу в сульфат. Это пред- 
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положение оправдывается также и в другой работе 
(Резтало\з в, 1954), показавшей, что при А-авитамино- 
зе у крыс нарушается и использование костями (бедрен- 
ной и берцовой) сульфата и фосфата, меченых соответствен- 
но 53° и РЗ, для оссификации. Вследствие этого в сыво- 
ротке крови А-авитаминозных животных содержание суль- 
фата повышено (2,5 мг%) и приходит к норме после вве- 
дения им витамина А. 

Фосфорный и липоидный обмен. Одновременно с не- 
способностью использовать фосфат для кальцификации 
костей при А-авитаминозе отмечается накопление его 
в тканях. Последний частично идет на повышенный фос- 
форолиз гликогена, обнаруженный Леутским (Леутский, 
Бруславец, 1950) в печени, а частично на образование фос- 
фатидов ненасыщенных жирных кислот, обнаруженных 
тем же автором (Леутский, Любович, 1954). Последнее 
протекает гораздо интенсивнее в тканях (печени, почках 
и мозге) А-авитаминозных крыс по сравнению со здоро- 
выми. 

Отложение ненасыщенных жирных кислот в с0- 
ставе фосфатидов зависит от повышенного окисления пер- 
вых в тех же тканях при А-авитаминозе (Леутский, 
Любович, 1952); это подтверждается теорией Балахов- 
ского об окислительно-восстановительных свойствах вита- 
мина А. : 

Леутский и Любович (1955) нашли понижение содер- 
жания холестерина в печени, надпочечниках и в мозге 
крыс с недостаточностью витамина А, тогда как в почках 
оно оставалось неизменным. Так как основным местом 
синтеза холестерина являются надпочечники и печень, 
то при авитаминозе А нарушается синтез холестерина 
и понижается `усвояемость, на что указывает повышен- 
ное выделение его с калом. Отмеченные рядом авторов 
(7лтатпегтат, Со\уеШ, 1936; Нагё, СиПЪег, 1937; Сий- 
Бег, МШег, НисВез, 1937) дегенеративные изменения 
в нервной ткани у А-авитаминозных животных возможно 
являются следствием прогрессирующих потерь холесте- 
рина в нервной системе (головном мозге). 

Наоборот, скармливание крысам-самцам кормов, со- 
держащих 2% холестерина, понижает отложение витами- 
на А в печени как У молодых, так и у половозрелых 
самцов. Среднее снижение у молодых самцов составляет 
46%, ау взрослых—16% (Стееп, Нотпег, Го\уе, Могоп, 
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1957). Подобного снижения вит 
самок холестерин не оказывает. 


Известно, что крысы-самцы обладают гораздо большей 
потреоностью в необходимых ненасыщенных жирных кис- 
лотах. Одна из этих жирных кислот—линоленовая— 
оказалась основной кислотой холестеринового эфира плаз- 
мы (Реце!, А1Шп-Зацет, \УеНз, Кгу4ег, АНегооо4, 1955; 
Рлеег, Но|пап, 1955). Это показывает, что избыточное 
введение холестерина с пищей вызывает недостаток в ука- 
заннои жирной кислоте и одновременно вытесняет из пе- 
чени витамин А, который откладывается там, вероятно, 
связанный эфирообразно с той же жирной кислотой. 

Связь с эндокринной системой. Существует взаимосвязь 
между гормонами надпочечных желез, в частности корти- 
зоном, и обменом витамина А. Так, установлено, что 
кортизон понижает содержание витамина А в печени 
и почках у крыс и тормозит превращение 8-каротина в ви- 
тамин А (Сатк, Со ити, 1955). Это торможение особенно 
велико при введении животному больших доз кортизона 
и малых доз В-каротина. В. этих случаях содержание ви- 
тамина А в печени быстро падает до нуля, тогда как содер- 
жание 8-каротина постепенно возрастает. Предполагается, 
что подобная же активация гормонов коры надпочечников 
возникает от действия низких температур и тем объяс- 
няется, что крысы на А-авитаминозной диете на холо- 
ду скорее теряют свои запасы витамина А, чем те же кры- 
сы при комнатной температуре. 

При введении небольших доз каротина или витамина А 
(10—96 мкг в день) гипотироидным крысам (гипотирои- 
дизм вызывается добавлением в нищу тиоурацила), у них 
в печени откладывалось больше витамина А, чему кон- 
трольных крыс. Однако при увеличении дозы каротина. 
в 20 раз (1500—2000 мкг в день) это различие исчезало. 
В то же время при всех дозах каротина содержание 
витамина А в почках гипотироидных крыс-самцов было 
всегда ниже, чем в почках контрольных крыс (Агимчев, 
Мограп, 1954). Это повышенное отложение витамина Ав 
печени гипотироидных крыс можно объяснить скорее пони- ` 
женным обменом, а следовательно, и меньшим расходом 
витамина А,чем повышенным всасыванием и превращением 
каротина. в витамин А. Подобное же повышение отложе- 
ния витамина А в печени и понижение его в. почках. было 
отмечено у крыс на ограниченной по калорийности пище, 
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амина А в печени крыс 


но содержавшей достаточное количество каротина. В 6%. 
лее поздних исследованиях (1955) на собаках —животных 
более чувствительных к недостатку витамина А, те же 
авторы показали, что при гипотироидизме усвоение каро- 
тина не меняется, но содержание витамина А и кароти- 
на в циркулирующей крови значительно повышается, 

Прекращение введения каротина в корм лактирующих 
коров вызывает у них повышение содержания спиртовой 
формы витамина А в молоке, одновременно отмечается 
полное исчезновение эфирной формы витамина А вк ови 
таких коров (Свапда, С1арват, Озуеп, 1952, 1954). Парен- 
теральные и пероральные введения тироксина коровам, 
получающим обычный корм, повышает содержание в кро- 
ви как каротина, так и эфирной формы витамина А, На- 
оборот, тироксин, введенный цыплятам, повышает в ос- 
новном спиртовую форму витамина А в крови и обоих 
форм (спиртовой и эфирной) витамина А в печени (СВапда, 
1956). Введение тироксина лактирующим коровам 
повышает содержание витамина А—алкоголя в молоке 
(Спап4аа. о1В., 1954). Это объясняется переносом резервов 
витамина А из печени коровы в молоко, ускоряемым 
тироксином, и превращением в молочной железе эфирной 
формы витамина А в спиртовую. 

Внутривенное введение лактирующим козам кароти- 
на или витамина А не повыптает содержание последнего 
в молоке (Ме. СИНутау, ТВотрзоп, УУотКег, 1956, 1957; 
Ме. СИЦутау, МУотКег, 1957). Хотя сама молочная желе- 
за козы и коровы в слабой стенени способна превращать 
каротин в витамин А, но она не может улавливать кол- 
лоидные частички каротина, в форме которых последний 
содержится в водных эмульсиях или дисперсиях, так 
`как мембрана молочной железы непроницаема для кол- 
лоидных частичек каротина и витамина А. 

Добавление каротина или витамина А в корм повы- 
шает оплодотворяемость и снижает самопроизвольные 
аборты у лошадей (Осзас, Згейег, 1955), повышает процент 
рилодотворенных яиц у кур, а следовательно, и выводи- 
мость цыплят (Сраге{-Гегу, Егапсо!з, Гетоу, 1953), 
а также и плодовитость у овец (Р1егсе, 1954). У кастриро- 
ванных животных отмечается повышенное отложение ви- 
тамина А в печени (Тгизсо®, 1950, 1951, 1953). 

Фармакодинамическое действие. Балаховским (1934, 
1935, 1950) было доказано, что каротин и производные 


54 


витамина А обладают местными обезболу 
ствами, не снижая при этом нервной п 
пользовавшись этим свойством, а также, как Указыв 

Й 
и свойством ускорять эпителизацию тканей п ее 
каротиновую мазь при ожогах. Позднее оказ рименяли 


лвающими свой- 
роводимости. Вос- 


т алось, чт 
ен свойство каротина и производных ны 
мина связано с их антигистаминовым и антиацетилхо- 


линовым действиями. Из всех производных наиболее 
активным оказался природный витамин А, —альдегид или 
ретинен. Последний в разведении 5.10-9 Вана 50% со- 
кращении мышц, вызываемых тистамином или ацетил- 
холином. Это указывает, что фармакодинамическое свой- 
ство витамина А, очевидно, находится в какой-то связи 
с его специфической витаминной и кислород-активирую- 
щей активностями. 


Обмен каротина и витамина А и их усвояемость 


У некоторых животных (кролик, свинья, овца) ка- 
ротин в крови не был найден, тогда как у человека, ло- 
‘шади, коровы каротин всегда содержится в сыворотке 
крови. Содержание каротина в сыворотке крови может 
служить показателем интенсивности снабжения животно- 
го каротином. При пище, богатой каротином, содержание 
последнего в сыворотке повышено, у лошади оно соответ- 
ствует 37—-130 мг%, а при бедном снабжении каротином 
оно понижено (3,1—12,5 мг%). Содержание витамина А 
в сыворотке находится в обратной зависимости с содержа- 
нием каротина. У лошадей содержание витамина в сыво- 
ротке достигает 9,1—16,5 мг% (Осзав, Стебег, 1955). 
Малое содержание каротина в крови заставляет живот- 
ное мобилизовать последний для отложения в виде вита- 
и ей содержание 

людей 

и 00 м и тк 
каротина колеблется от 50 до мг а т 
витамина А от 15 до 45 мг% (ОуЫевеп, З‘оа, ). При 
различных заболеваниях печени— органа, в котором ый 
дываются запасы витамина А, содержание едеещет _ 
так и витамина А в сыворотке меняется, да ри д 

в организм. При циррозе печени 
Статочном введении их р 
ставалось в норме, а содержание 
содержание каротина о 
же 20 мг%. При желтухе и холе- 
витамина А падало и, ‹аротина понижалось 
цистите, наоборот, содержание кар , 
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а витамина А оставалось в норме. При гепатите и при кат- 
циноме печени содержание витамина А и каротина было 
низким. Несколько более высокие данные содержания 
витамина А в крови (30—75 мг%) здоровых людей дает 
Рихерт (В1еВег(, 1956). Максимальной нагрузочной дозой 
(насыщающей организм) он считает 150 000 и. е. вита- 
мина А, которая вызывает максимальное повышение ВИ- 
тамина А в крови через 3—4 часа после введения. По про- 
шествии 8—10 часов содержание витамина А в крови воз- 
вращается к норме. 

При зимнем стойловом содержании коровы обычно по- 
лучают недостаточно каротина и находятся на А-гинови- 
таминозном кормлении. Гажо и Ландау (1958) изучали 
обмен витамина А и каротина у таких коров и ‘нашли, что 
во время стойлового содержания, когда корма бедны ка- 
ротином, выделение витамина А и каротина в молозиве 
менялось. В среднем такие коровы выделяют с молози- 
вом в течение первого дня после отела 0,3—4,5 мг/л Е 
витамина А и 0,3—1,0 мг/л каротина. Затем содержание 
их постепенно падало и устанавливалось на 6—7-й день 
после отела. Содержание витамина А в сыворотке крови ко- 
ров начинало падать за 3—4 недели до отела (с 0,114 мг/л), 
достигало минимума к 3—5-му дню после отела (до 
0,089 мг/л), а затем повышалось и к 24-му дню после оте- 
ла почти достигало исходного. В то же время содержание 
каротина в сыворотке крови оставалось как до отела, так 
и после отела постоянным. 

Витамин А откладывается в печени. Однако при еже- 
дневном введении крысам малых доз витамина А (до З0и.е.) 
содержание его в почках (35—140 и.е.) становится выше, 
чем в печени (2,3—42 и. е.). При введении же больших доз 
(ежедневно около 2000 и. е.) содержание его в печени по- 
вышается до49—3340 и.е., ав почках падает (9,9—47,1 и. е.) 
(Едеу, Мооте, 1950). На распределение витамина А во внут- 
ренних органах также оказывает влияние пол. В почках 
самцов витамина А гораздо больше, чем в почках самок, 
а в печени наоборот (Мооте, ЗВагтап, 1950). Самки также 
лучше сохраняют свои запасы витамина А в печени, чем 
самцы (Воо, 1950). 

В крови витамин А в основном находится в форме 
спирта, а в печени он откладывается в форме эфира. Энзим, 
эстерифицирующий витамин А—спирт, был найден не 
только в печени, но и в других органах: в мышцах, под- 
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ий иона и в пигментном эпителий сетчатки 
глаза (КтшзКку, 1958). Очевидно, в р. 
А также откладывае" - ругих органах вита- 
мин ак; ‹ладывается в форме эфира. 
При ее цыплят при пониженных температу- 
И ИЕ 
— т. р. щенных при обычной температуре, 
содержится до 10 мг% витамина А (Валдман, 1957). 

Содержание витамина А в почках различных живот- 
ных значительно колеблется. В почках козы и быка его 
содержится соответственно только 1,25 и. е. и 1,37 и. е. 
в 1 г, в почках свиньи 4,9 и.е., в почках собаки 11,7 и. е., 
курицы 12,7 и. е., а в почках кошки 98,5 и. е. в г (Го\е, 
Мотоп, Уегпоп, 4957). 

В моче витамин А был найден только у собак, где со- 
держание его колебалось от 14,3 до 235,0 и. е. в суточной 
моче или 2,5—47,5 и. е. на 100 мл (\Уогаеп, Вивдав, Оа- 
Уу1ез, 1955). 

Однако у собак, страдавших нефритом и получавиих 
пищу, богатую витамином, выделение витамина А с мочой 
сильно повышалось. 

У людей, больных пневмонией, в моче также был най- 
ден витамин А в количестве 90—450 и. е. в 100 мл. Каро- 
тин в моче не был обнаружен. 

Содержание каротина в кале животных является ха- 
рактерным показателем усвояемости его. 

Усвояемость человеком каротина моркови давно изу- 
чалась многими авторами (ЕтИкзет, Ноугаата, 1941; 
Ктеца, Упбапеп, 1939, 1944, 1947, 1950; Геопватат, 1947). 
Были получены довольно сходные результаты. Оказалось, 
что каротин сырой цельной или грубо растертой моркови 
плохо усваивается и 95—400% его выделяется © калом. 
Тонкость растирания повышает усвояемость каротина 
моркови и процент выделения его © калом понижается 
до 80—90%. 'Гак же примерно усваивается каротин мор- 
ковного сока. Хум и Кребе (Наше, Кгерз, 1949) нашли, 
что лучше усваивается каротин консервированной мор- 
Кови, при этом с калом выделяется 4А—16% каротина. 
Еще лучше усваивается каротин моркови, тонко растертои 
© оливковым Маслом. В таком случае процент выделения 
каротина с калом оставлял только 30—50 (Ктеша, 
1947, 1950). Наоборот, каротин сухои моркови К, м 
сем не усваивается и часто выделяется © калом (КтеЪз, 
1950). Варка моркови немного повышает усвояемость 
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содержащегося в ней каротина, и поэтому в кал переходит 
от 81 до 98% каротина. 

То же следует сказать и об усвояемости каротина 
в других овощах (шпинате, томате). Из всех овощей лучше 
всего усваивается каротин свежего желтого картофеля: 
с калом выделяется только 53,8% каротина, а пример- 
но половина его усваивается (Ташез, НоШтоет, 1954). 


В таблице 6 показана усвояемость каротина различных 
овощей. 


Таблица 6 


Усвояемость человеком каротина различных овощей 
по выделению последнего с калом 


д 
Выделено ка- 
ротина (в % 
от скормлен- 
ного с данным 
продуктом) 
——————————— 


Морковь сырая грубо рас- 


Наименование продукта Литературный источник 


95 (Ктец]а, Уп\бапеп, 1939) 
(Ег1&зеп, Ноусаата, 1941) 


(Ктеш!а, Упцапеп, 1939. 
1941) 


Морковь вареная. 
Морк вный сок 
Морковь сухая 
»  консервированная 
» растертая в олив- 
ковом масле 
Шпинат сырой 
» у и 
»» вареный ...:. 
» консервированный 
Свекла сырая 
Томат сырой. . 
Мука из сена 
Картофель сырой или ва- 
реный 


(Ктеша, 1950) 

(ЕгИкзеп, Ноусаата, 1941) 
{ Ктецша, 1950) 

(Ктеша, 1950) 

(Нише, Кгеъз, 1949) 


(КтешШа, 1947, 1950) 
(Ег/кзеп, Ноусаага, 1941) 
(Ктец]а, 1950) 

(ЕгКзеи, Ноусаага, 1941) 
(Нише, Кгеьз, 1949) 
(Г.еопВага1, 1947) 
(Ктеша, 1950) 

(Ктеша, 1950) 


(Ташез, Но]Шиоег, 1954) 


Однако по количеству каротина, выделяемого с калом, 
нельзя судить об усвоении его. Каротин моркови в бСль- 
пем количестве выделялся с калом, чем перорально вво- 
димый в масляном растворе, однако процент каротина, 
превращенного в витамин А, в первом случае был более 
высоким, чем во втором. Это доказывало более высокое 
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содержание витамина А в печени, почках и сыворотке 
крови крыс после введения им каротина моркови по срав- 
нению с каротином, вводимым в масляном растворе 
(Кташег, Тагдап, 1958). р 

а усвояемость каротина влияет состав корма. При 
всех равных условиях замена белка в корме, например 
казеина или зеина, на лактальбумин или глютеин новы- 
шает на 30—75% выделение каротина с калом и понижает 
отложение его в печени. В печени крыс, получавших в ка- 
честве белка казеин, содержалось примернов 2—5 раз 
больше витамина А, чем в печени крыс, получавших корма 
равной калорийности и с одинаковым содержанием обще- 
го азота, фосфора и каротина, но с заменой казеина лак- 
тальбумином глютеином или зеином (Ташез, Ее ша1, 
1953). Это указывает, что характер протеина влияет на 
усвояемость каротина. Казеин по сравнению с злаковыми 
протеинами, вероятно, обладает большей способностью 
образовывать с каротином и витамином А комплексы, 
в форме которых он транспортируется с кровью к пече- 
ни (Сапоу и др., 1952; Троицкий, Тарасова, 1950, 1955). 
Это предположение подтверждается более высоким содер- 
жанием витамина А в крови крыс, получавших каротин 
с молочными протеинами, чем в крови крыс, получавших 
каротин со злаковыми. Характер жира также влияет на 
усвояемость каротина. Из трех исследованных раститель- 
ных масел: соевого, арахисового и кунжутного—значи- 
тельно лучше каротин усваивается с кунжутным маслом, 
несмотря на то что оно содержит несколько меньше токо- 
ферола и каротина, чем соевое (Свои, Мамай, 1953). 
Указывалось (Кташке, ГЛоуа, Рейх, 1952), что лецитин 
соевых бобов, не повышая стабильности каротинов в дие- 
те, улучшает их усвояемость. Однако, как показали дру- 
гие исследования (Слетгат®, ТВотрзоп, 1952), это свой- 
ство лецитина соевых бобов следует скорее приписать на- 
личию в нем каротиноидов, которые хорошо усваиваются 
и переходят в животном организме в витамин А. 

У овец, страдающих недостатком витамина А, исполь- 
зование каротина нарушено (П1уей, Ету, 1958). Поэтому 
в корм таким овцам следует вводить рыбий жир или препа- 
рат витамина А. В этом случае более эффективен вита- 
мин А в форме спирта, чем в форме эфира. 

Способ терапевтического введения витамина А. Сель- 
скохозяйственным животным, страдающим от недостаточ- 
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ности витамина А, необходимо его вводить. Какой же спо- 
соб введения является наиболее эффективным? Кристен- 
сен © сотрудниками (СБезепзеп, Епоеша, Тегр, 1958) 
показали, что внутримышечное введение витамина А в мас- 
ляном растворе крысам и свиньям вызывает очень мод- 
ленное рассасывание его и поэтому только очень слабо 
повыптает отложение в печени. Наоборот, внутримышечное 
введение той же дозы витамина А в виде водной дисперсии 
тем же животным вызывает быстрое рассасывание и при- 
мерно такое же отложение в печени, как и при перораль- 
ном введении той же дозы масляного раствора витамина А. 
Однако в профилактических опытах на крысах однократ- 
ная доза 100 и. е. витамина А в масляном растворе, введен- 
ная внутримышечно, вследствие своего длительного удер- 
живания более эффективна, чем та же доза, введенная 
перорально или внутримышечно в виде водной дисперсии 
(СВтзепзеп, Епое ава, Тетр, 1958). Крысы, получившие 
100 и. е. масляного раствора витамина А внутримышечно, 
будучи на А-авитаминозной диете, выживали в среднем 
99 дней, прибавляли 67 г по истечении 9 недель и забо- 
левали умеренно тяжелой ксерофталмией только ‘по про- 
шествии 18 недель. Крысы же, получивние ту же дозу 
витамина А перорально или внутримышечно в виде вод- 
ной дисперсии, жили 68—69 дней, прибавляли в течение 
9 недель 36—38 г и заболевали более тяжелой ксерофтал- 
мией в конце 10-й недели. Другое дело при терании ави- 
таминоза А, когда необходимо быстрое действие витами- 
на А. В этих случаях, как показывают опыты Кристенее- 
на (Свт! епзеп, Еиве] ата, Тегр, 1958) на крысах с явными 
признаками авитаминоза А, доза 100 и.е. витамина А 
действует одинаково, будет ли она введена внутримышеч- 
но в масляном растворе или в виде водной дисперсии. 
В хозяйствах в профилактических целях более эффек- 
тивно однократное внутримышечное введение скоту мас- 
ляного раствора витамина А. 

При терапевтическом применении препаратов витами- 
на А следует учитывать, что более эффективно он усваи- 
вается при пероральном введении в виде водной диспер- 
сии, чем в масляном растворе (ТасоЪзоп, АПеп, Ваке, 
Ношеует, 1954). Водную дисперсию витамина А готовят, 
тщательно взбалтывая с молоком несколько капель мас- 
ляного раствора витамина А. Такая среда имеет и другое 
преимущество, а именно—наличие антиоксидантов (ви- 
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тамина Ё и др.) в молоке предохр 
нике от разрушения. редохраняет витамин А в кишеч- 
яичесет к 
г. | в и А в ионов и маеле находится 
| держания каротина в кормах. В зим- 
не а и содержании коров, они полу- 
1 аротина с кормами и содержание витами- 
на А в молоке падает. Это падение достигает максимума 
во второй период стойлового содержания (январь—май), 
когда витамина А в молоке только 0,18—0,22 мкг/л. На- 
оборот, в летние и осенние месяцы при пастбищном кор- 
ме, богатом каротином, содержание витамина А в моло- 
ке повышается до 0,32—0,44 мкг/л с максимумом 0,44 мкг/л 
в ноябре (Давидов, 1958). 

В весенние месяцы (март—май) при стойловом содер- 
жании коров молоко содержит примерно в два раза 
меньше витамина А, чем в пастбищный период. Дави- 
дову, Гулько и Юрмаковой (1956) удалось повысить со- 
держание витамина А в весеннем молоке до 0,35 мкг/кг 
добавлением в корм коров на стойловом содержании 
15 кг подсолнечного силоса в сутки. 

По данным Ездаковой (1958), через несколько дней 
после перевода коров на зеленый корм, состоящий из 
озимой ржи, овса, клевера, вико-овсяной смеси и тур- 
непса, содержание витамина А в молоке повышалось 
от 0,237 до 0,421 мкг/л, а каротина от 0,058 до 0,161 мкг/л. 

Наибольшее содержание витамина А и каротина в мо- 
локе было в июле, когда коров кормили в основном кле- 
вером и вико-овсяной смесью. 

При скармливании кукурузного силоса содержание 
витамина А и каротина в молоке ббльшее, чем при скарм- 
ливании подсолнечникового, соответственно 0,293 мкг/л 
против 0,245 мкг/л и 0,23 мкг/л против 0,164 мкг/л (Езда- 
кова, 1957, 1958). 

На содержание витамина А и каротина большое влия- 
ние оказывает порода скота. Так, молоко коров джерсей- 
ской породы особенно богато витамином А и каротином. 
Оно почти в три раза богаче витамином А, чем молоко ко- 
ров остфризской породы, хотя удой молока последнеи 
выше, чем коров джерсейской породы. Поэтому скрещи- 
вание животных джерсейской породы ©0 скотом жидко- 
молочных пород имеет большие перспективы, ибо оно ый 
вышает содержание витамина А и каротина о 
не снижая при этом удой. В таблице 7 приведены д ^. 


ям 


| 


нк а 


оу 


о содержании витамина Аи каротина в молоке коров раз - 


ных пород по месяцам. 


Таблица 7 


Содержание витамина А и каротина в молоке 
коров разных пород в мкг/л 


апрель ИЮЛЬ 
ВЕНЕВ 
Порода Е | < |< Е |4 
ана ии | вв 
РВ а ве 
[> = а о = & о = |=? 
= ы С] 9 ы м я я С: 
>. [:-] Еа >. я ЕЗ > |--] я 
Ум—Бж—‚ 
Джерсеи и 8 8 | 4721 102| 91| 646| 391 
Помеси (джерсеи Хх ост- 
фризы) РЕНН 11 |438| 91| 13 | 598| 335 
Остфривы. | 25 26 |200| 36| 21 1404 | 245 
| 
Продолжение 
Совхоз Камышинской ос ласти 
май 
ВЕ ан 
Порода г < Е < 
в Е Е = Е Е 
я Е Е 
а - 
> Е Е: РВВИАЕ: Е 


И ОО Е 
Помеси (джерсеи Хх остфри: 
О а о НЫ 


Совхоз «Горки Ленинские» 


142 | 6 | 281 | 133 


70 10 235 136 
42 10 | Сле- 63 
ды 


При переводе коров с рационов, богатых каротином, 
на рационы с низким содержанием каротина содержание 
витамина А в молоке падает не сразу. Так, после двух- 
месячной дачи ежесуточно на голову дойным коровам 
кормов с содержанием 3,33 мг витамина А (концентрат 
витамина А и каротин корма) содержание витамина А 
в молоке достигало 1,01 мг/кг. После прекращения до- 
полнительной дачи витамина А (концентрата витамина) 
молоко коров через 11/. месяца еще содержало 0,39 мг 
витамина А в 1 л, а в молоке коров контрольной группы 
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аа 95 7 Е 
содержалось 0,195 мг/л (Давидов. Гулько Е 
| , улько Е у а 
‚ 1956). $0, Ермакова, 
Скармливание концент 


ровам быстрее и эффектив 
мина А в молоке. 


В Е свиней, коз, кобыл и овец содержится толь- 
ко витамин А, в молозиве же коров на долю каротина при- 
ходится около 20% всей А-витаминной активности. Сле- 
дует скармливать стельным коровам концентрат витами- 
на А для обогащения им новорожденного молодняка. 
При достаточном потреблении витамина А значительно 
повышаются запасы его в печени новорожденных козлят 
и телят, что делает их более устойчивыми к авитамино- 
зам. 

Следует отметить, что молодняк всех сельскохозяй- 
ственных животных даже в условиях полноценного корм- 
ления маток рождается с небольшими запасами витами- 
на А. 

Содержание витамина А в яйцах. Витамин А отклады- 
вается в основном в желтке яиц. Содержание витамина А 
в куриных яйцах зависит от содержания витамина А в кор- 
мах и от сезона года. Наиболее богаты витамином А весен- 
ние яйца от кур, получавших с рыбьим жиром 800 и. е. 
витамина А на 100 г рациона. В 1 г желтка таких яиц содер- 
жалось около 4,6 мкг витамина А. Яйца, снесенные летом 
и осенью, содержали меньше витамина А, т.е. 2,73— 
3,11 мкг в 1 г желтка (Вап4ешег, Еуапз, Рау!9зо0п, 1958). 


ратов витамина А дойным ко- 
нее повышает содержание вита- 


Опыты по применению каротина и витамина 
А в животноводетве 


Действие каротина и витамина А на продукцию мо- 
лока и оплату корма. Из опытов Лапшина (1957), проведен- 
ных на коровах в совхозах «Коммунарка» (1-й опыт), «Путь 
новой жизни» (2-й опыт) Московской области, следует, 
что дача богатых каротином кормов или рита о 
витамина А повышает удой молока на 10—17%, 
содержание в молоке витамина А, оплату корма, а также 
позволяет получить крупный и здоровый молодняк. 
В таблице 8 приведена схема опытов по оплате м 
содержанию каротина и витамина А в молоке кор 
в зависимости от витаминной активности кормов. 
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Перева- 
римого 
белка 


(вг) 


Содержа- 
ние каро- | Добавля-| Общая 
И Н лось А-вита- 
кормах, |’ каждой | миннал 
и корове актив- 
ее: витамина | ность по 

каротин 
в сутки А (в мг) ротину 
(в мг) 


Затрачено на 
1 литр 4%-ного 


молона 


Таблица 8 


Содержание 
в 1 литре молока 


кормо- 
вых 
еди- 
ниц 


перева- 
римого 
селка 


(вг) 


витамина 
А (в мг) 


Потребность в витамине А 


Потребность в витамине А является условной ве; 
чиной и сильно колеблется в зависимости от сос ли- 
В РЕотНих условий. Так, при поняжених а а 
окружающей среды ниже + 10° и повышении вы нЕ 
а также при беременности и лактации потребность в вита 
мине А повышается. Здесь мы даем литературные данные 
потребности в витамине А различных животных и чело- 
века при средних нормальных условиях питания, внеш- 
неи среды и физиологического состояния. 

Ежедневная потребность в витамине А цыплят 8-не- 
дельного возраста выражается 1000 и. е., индюшатам 
того же возраста требуется в 2—4 раза больше витамина А 
(2000—4000 и. е.) (Труфанов, Голяркин, 1952). 

Ежедневная потребность в каротине сухостойных ко- 
ров, по Юдиной, 120 мг (Калмыков, Пушкарева, 1951), 
а для стельных коров, по Попандопуло, 125—175 мг. 

Минимальная суточная потребность человека в вита- 
мине А или каротине выражается: 

а) взрослому человеку или детям от 7 лет требуется 
3300 и. е., или 1 мг витамина А, или 2 мг В-каротина; 

6) беременной (5—8 месяцев) женщине требуется 
6600 и. е., или 2 мг витамина А, или 4 мг В-каротина; 

в) кормящей до 7 месяцев матери требуется 8300 и. е., 
или 2,5 мг витамина А, или 5 мг В-каротина. 

Обычное снабжение крупного рогатого скота и овец 
витамином А за счет содержащегося в сене и кормах 
недостаточно, особенно в зимнее время при стоиловом 
содержании, поэтому рекомендуется дополнительно вво- 
дить им в корм витамин А. Так, каракулевые ягнята для 
хорошего развития должны еженедельно ДОЖА 
получать 1500—2500 и. е., а взрослые овцы а 
5000 и. е. витамина А (Тен, 1950). То же следует отметить 
и в отношении телят. Лечебная парэнтеральная а: р. 
р ИО ен Не бе о 

авна = А 
и поле зрения и явления ЗозаЕта: 
ции у больного пигментным ретинитом. ое 

Минимальная суточная потребность поросят р ры 
6 мкг витамина А на 1 кг веса тела. Если поросят содер 


жали некоторое время на кормах, бедных витамином А, 


то для восстановления нормального содержания вита- 
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5 А. В. Труфанов 


мина А в плазме крови нужно ежедневно давать 
и для отложения запасов витамина А в печени 


на 1 кг веса тела (ЗВеНу, ОгоиИсоз, [.008]у, 


Суточные нормы витамина А или ка 
хозяйственных животных на 100 кг живого веса и для Птицы 
: на 1 голову 


п. 


Каротин 


Животные 


Фо 


1. Крупный рогатый скот 


Коровы стельные, сухостойные и не- 
О Ь бо  ЕН 


ЗЕ, рр ме ее 


Молодняк от 6 мес. до 41/, лет... 
Взрослый скот на откорме, волы .. 
Быки-производители в случной пе- 

Е Е а 


8. Лошади 

Кобылы жеребые и подсосные.... 
Керебята доб мес: =. ь 
Молодняк старше 6 ме. ..... : 
зотадие рабов и 
Жеребцы-производители в случной 

ПРИ 
Жеребцы-производители вне случного 

периода..... ЕС 

3. Овцы и козы 


Овцематки: и козы суягные, подсос- 
ные и дойные РАЯ 
Молодняк после отъема....... 
Бараны и козлы в случной период 
Бараны и козлы вне случного пе- 


Е, 


Матки супоросные. ......... 
Матниснодсосные а ее 
Поросята-отъемыши ......... 
Ремонтное и откормочное поголовье 
Хряки-производители в случной пе- 
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(в мг) 


30—40 
20—80 


10—15 
20—30 
15—20 
10 
60—80 
30—40 


30—40 
20—30 
15—20 
10—15 
60—80 


30—40 


20—30 
415 
40—60 
20—30 


20—30 
30—35 
25—30 
15—20 


40—60 
20—30 


УИ тап, 1954) 


Таблица 9 
ротина для сельеко- 


12 мкр з 
18 мкг 


Витамин А 
(в тыс. и. е.) 


О НА 


Животные Каротин Витамин А 
(в мг) (в тыс. и. е.) 


— ее 


5. Кролики 
(на 1 кг живого веса) 
Взрослые кролики. 
Крольчата . 


6. Птица 


Куры взрослые 
Индейки взрослые , 
Утки » 

Гуси у аа 
Цыплята в возрасте 1—30 дней. 
у » у 30—60 » 

» у » 60—150 »› 
Индюшата в возрасте 1—30 +» 

» » » 30—60 »› 
у у » 60—150 » 
Утята в возрасте 1—30 дней. . 
у » 330—150 »› 
Гусята в возрасте 1—30 ›»› 
» 30—60 »› 
у 60—150 


ел 


л 


ТТТ 


сло © + ©1020 © сль> 


нон оноо 


ыы 
дм мо 


В таблице 9 представлена суточная потребность 
сельскохозяйственных животных в каротине или вита- 
мине А. Эти нормы разработаны институтами: Биохимии 
АН СССР, УЖивотноводства, Плицеводства, Витаминным, 
Кормов и институтом Кормления сельскохозяйственных 
животных и утверждены в 1952 г. Межведомствен- 
ной комиссией Министерства сельского хозяйства СССР. 
Однако Лашшин (1957) установил, что суточные нормы 
каротина и витамина А для дойных коров, утвержденные 
Межведомственной комиссией Министерства сельского хо- 
зяйства, занижены, и поэтому он рекомендует такие 
нормы. 

Каротина в 
сутки на 


100 кг живо- 
го веса (в мг) 


При суточном удое (в п) 


ветер и  * 
Стельным сухостойным коровам 


Таблица 


10 


Содержание каротина в кормах и его А-витаминная ценность 


—Й—Ш—Ш—Ш——м———/: 


Коли- 


Равноценно вита- 
мину А (втыс. и. е.) 


чество к 


Корма каротина 
(мгв 1 кг 

корма) | нии жи- НИИ 

вотных птиц 


при при 


кормле- кормле- 


—_ддддддф_ф_____Э_ЭЭЭ—э——ы—ы—ы—ы—ыыыыыы—ы———ы—-- 


Молодая зелень с преобладанием 
Е Е 60 30 


Ботва свеклы, моркови, зеленый 
капустный лист. ет. 40 20 


Морковь красная .. И: 79 35 
Силос1 злаково-бобовый (в сред- 
нему о аа 


Силос подсолнечниковый (в сред- 
Нек Е 


Силос кукурузный (в среднем) 
- Сено отличное ? в ноябре 
Сено отличное ? в марте 

Сено хорошее3 в ноябре . 
Сено хорошее3 в марте. 

Сено среднее“ в ноябре. 

Сено среднее “ в марте 

Сено плохое 5 в ноябре .. 
Сено плохое 5 в марте ...... 
Солома и мякина (в среднем)... 
Солома просяная .......- 


Концентрированные корма (в сред- 
А Е АА 5 


Кукуруза желтая ........ 


+ При холодном способе силосованил. При горячем силосова- 
нии содержание каротина в силосе сильно снижается, на что 
указывает степень потери зеленой окраски. 

2Из злаковых трав, скошенных в начале колошения, или из 
бобовых—в начале бутонизации, ярко-зеленого цвета. 

3Из злаковых трав при колошении или из бобовых в начале 
цветения. - 

«Из трав при полном цветении. 

5 Из перестоявших трав после цветения или потерявших 
зеленую окраску при уборке. 
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Содержание каротина в обычны 
для коров во время беременности 
чего запасы витамина А в печен 
истощаются. Поэто 
ности и во время лактации необх 
ежедневно 50 мг каротина на 100 


Мас У!саг, 1956). 
Для учета количества каротина или эквивалентного 


сельскохозяйственными 
животными с кормами, в таблице 10 приведено содержа- 


ние каротина в различных кормах (Витаминные ресурсы, 


ему витамина А, 


изд. АН СССР, 1954). 


получаемых 


х кормах недостаточно 
и лактации, вследствие 
и у них в эти пери 

и оды 
му коровам со второй половины стель- 


одимо добавлять в корм 


кг корма (Сфитев, Роре, 


Из данных таблицы 10 видно, что каротином богата 
молодая зелень и осеннее сено из злаковых трав, скошен-` 
ных в начале колошения, или из бобовых, скошенных 
в начале бутонизации. По данным Шапошниковой (1957), 
луговые травы черноземно-суглинистых почв богаче каро- 


тином, чем серых подзолиетых. 


Захарченко (1954) указывает, что кормление зелеными 
кормами и доброкачественным сеном вполне удовлетво- 
ряет потребность крупного рогатого скота в витамине А. 

Содержание каротина в кукурузе сильно колеблется 
‚в зависимости от сорта, плодородия почвы и степени 


Содержание кароти 
кукурузы посева 


Сорт 


ВИР-25 


Миннезота 
Закарпатская 
Харьковская 
Днепропетров- 
ская 
Норцвестен 


Окраска 


Белая 


Желтая 
Красная 
Белая 
Желтая 


Красная 


Дата 
взятия 
пробы 


49/ТХ 


20/1Х 
20/1Х 
МИХ 
их 


22/1Х 


Фаза 


Таблица 11 


вегетации 


Молочная спе- 


лость 
То же 


Молочно-вос- 


ковая 
лость 


спе- 


на в зеленой массе различных. сортов 
1956 г. (в мг на 4 кг сырой массы) 


Содержится 
каротина 


во 
в всем 

листь-| расте- 
ях нии 


136 | 19,8 
114,1] — 
103,1| 14,8 
И = 
109,7| 43,9 


118,4| — 
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вегетации. Наиболее богаты каротином листья кук 
Листья, снятые после наступления осенних заморозков 
содержат значительно меньше каротина. Так, до замороз- 
ков, листья кукурузы сорта ВИР 25 содержали 93,4 м 
каротина на 1 кг сырой массы, а после заморозков они 
содержали только 48,1 мг. Кукуруза сорта ВИР 25, выра- 
щенная в полевых условиях на среднеплодородной почве, 
содержала 93,4 мг каротина на 1 кг сырой массы, а в 
1956 г. на более плодородной почве, где добавили 50 т на- 
воза на 1 га — 136 мг (Милов, 1957). В таблице 11 на 
стр. 69 представлены данные о содержании каротина 
в различных сортах кукурузы. 


Урузы, 


Глава >? 


ВИТАМИН В, (ТИАМИН) 


В 1912 году Казимир Функ изолировал из рисовых 
отрубей очень активное вещество, которое после введения 
в ничтожных количествах голубям, питавшимся плиро- 
ванным рисом, уже через несколько часов полностью 
исцеляло их от симптомов полиневрита. Это вещество 
Функ назвал витамином В, в отличие от ранее выделен- 
ной Степном липоидной фракции растительных и живот- 
ных продуктов, содержавшей витамин А. В 1913 —1914 го- 
дах Функ показал, что в дрожжах, кроме антиполиневрит- 
ного витамина В, имеется еще и другой водорастворимый 
витамин В, отсутствие которого задерживает рост живот- 
ных. Поэтому антиполиневритному витамину было пред- 
ложено название витамин В. 

Со времени получения Функом (1912) первых кристал- 
лов витамина В, до полного выяснения его химического 
строения (1936) прошло 24 года. За это время была про- 
делана огромная работа. Наиболее важным толчком 
в изолировании витамина В, было открытие в 1916 году, 
что витамин В, может избирательно адсорбироваться из 
водных растворов грубыми коллоидами (глинами, уг- 
лем и др.) и элюироваться едким барием. Пользуясь этим 

_ принципом, в 1926 году удалось получить из а 
отрубей препарат витамина В,, который в вое . ы 
исцелял голубя от полиневрита, а Виндаус (\/т4ацз, 

_ ТэсВезсве, 1932) впервые выделил чистый ее: 
ский витамин В., активный на полиневритных голубях 
в дозе 2,4 мкг. 

Выяснение химическо 
лежит Вильямсу (У Иа, 

_ шап, 1935). 


й природы витамина В, принад- 
\Уаегтаю, Кетезвегу, ВасВ- 


т 


Сульфитным расщеплением витамина В: ему : 
лось изолировать два осколка молекулы витамина и до- 
казать, что один из них был кислой сернистокислой солью 
пиримидина, а другой—легко растворимым в воде оено- 
ванием—4-метил-5-оксиэтилтиазолом. Реакция шла со- 
гласно следующему уравнению: 


СизН аз О№$С1,-- Ма, $0 = СН» Оз№5-- СеН,С№-- 2МаС1 


На основании этого в 1935 году Вильямс первоначально 
предложил витамину В, следующее строение: 


|: 


НС б_мН,НС СНЬСН,ОН 


| 

а с 

а 

г <—5 
й 1 

| 

СН 


В том же 1935 году Кун с сотрудниками (Кави, \Уе{- 
(ет, 1935) выделили из дрожжей желтое красящее веще- 
ство с голубой флуоресценцией и назвали его тиохромом. 

Дальнейшие работы показали, что витамин В, может 
быть превращен в тиохром окислением в щелочной среде. 
Высказано было также предположение, что тиохром 
дрожжей произошел вследствие окисления  витами- 
на В.. 

Исследования структуры тиохрома—продукта окис- 
ления витамина В,— установили строение кислого про- 
дукта сульфитного расщепления последнего. Строение 
этого продукта оказалось следующим: 


М 
сн, Мемн, 
и С—СН,$0,Н 
и 
} 
Поэтому Вильямс (\/ПШатз а. оВ., 1936, 1937) отказался 


от первоначального варианта структуры витамина В, 
и предложил ему такую структуру: 


72 


М 
СН 
А з 
СН.—С С—бмн.нс | 
Е РИО 
М С — СН, — М 
ба & 
- с 
| 
Н 


И: 
ое: 
Н 


Эта структура [т. Е 
а: т метил-4-амино-5-(3,4-мотил-5- 
а р д) метил-пиримидин-гидрохло- 
дальнейшем подтверждена другими исследо- 
и. а также и синтезом витамина В,. Витамин В 
ыл назван также аневрином или тиамином вследствие 
наличия в нем серы и аминогруппы. При синтезе тио- 


хрома в 1936 году б 
а ду была доказана следующая его струк- 


Ади 

\/У 

и: т | оо 
мс О сн, 
г 
е © 
ин 


Физико-химические свойства тиамина 


Кристаллический тиамин гидрохлорид представляет 
собой бесцветные иглы состава С»Н„ОМ№8 СНС с тем- 
пературой плавления 249 —250°. Молекулярный вес 336,8. 
Раствор его в 75%-ном этиловом спирте, подкисленном 
до 0,005 М соляной кислотой, имеет характерный макси- 
мум поглощения в области 245—247 мь. Тиамин хорошо 
растворим в воде и в ледяной уксусной кислоте, несколько 
слабее в этиловом и метиловом спиртах и нерастворим 
в хлороформе, эфире, бензоле и ацетоне. Он устойчив 
‘при кипячении в кислой среде, в щелочной же быстро 
разрушается даже при незначительном нагревании. 
Так же относится тиамин и к окислителям в кислой среде, 
не разруптаясь от действия перекиси водорода, перманга- 
ната и озона, он быстро переходит в тиохром от действия 
тех же окислителей в щелочной среде. При длительном 
воздействии щелочи на тиамин в анаэробных условиях 
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происходит разрыв его тиазолового кольца. Пол 
соединение — тиамин-тиоль окисляется в тиамин- 
фид (7Ата, УУИНашз, 1940). Реакция обратима 


Ученнов 
ДИсСуль- 


{ И идет 
согласно следующеи схеме: : 
ет | «На 
| г” 
н.с/ Ан, \х/ Ченсньон 
Тиамин 
—- 5 # ] ОМС. восстановление 
ЕЕ - А Е т С—СН.СН.он онисдение ^ 
| О 5М№а 
Тиамин-тиоль 
= о В (\ 
в 
у он Е, нс=о {| 
р. | М ев, 
О СН.СНонН Н.СН.ОН 


Тиамин-дисульфид 


Как показали данные Эйве (А\ме, 1950, 1953, 1954), 
форма тиамина с разорванным тиазоловым кольцом 
в незначительном количестве присутствует также и в ней- 
тральной среде. При действии восстановителей, подоб- 
ных гидросульфиду, на тиамин, согласно данным Каррера 
(Кагтег, СтаЁ, Зевакт1, 1945), происходит восстановитель- 
ный разрыв тиазолового кольца. В противоположность 
предположению Каррера, Липман (11ршапп, 1936) пола- 
гал, что двойная связь у четвертичного атома азота тиазо- 
лового кольца тиамина подвергается гидрированйю. Так 
как продукт восстановления тиамина обладал только 
5 активности последнего, то из этого следует (Кагтег, 
Ктг15Впа, 1954, 1952), что между тиамином и дигидроти- 
амином, согласно Липману, окислительно-восстанови- 
тельной системы не существует, а скорее имеется тиол- 
дисульфидная система, в которой оба компонента имеют 
одинаковую биологическую активность. 

Тиамин осаждается фосфорновольфрамовой, пикрино- 
вой кислотами и солями тяжелых металлов. Степень 
адсорбции тиамина такими коллоидами, как углем, гли- 
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нами, гидроокисью алюминия и железа, зависит о" 
чения рН. В малоочищенных препаратах а РА 
адсорбируется в сильнокислой среде, из чисты и 
ров—в слабокислой. Е 

Будучи первичным амином, тиамин обладает выражен- 
ными свойствами электролита, в водном растворе с его 
ионизированы и при электрофорезе передвигаются 
к катоду. Основываясь на этом свойстве, Шмук и Ильин 
(1945) разработали метод получения чистых концентратов 
тиамина, подвергая водный раствор дрожжей электро- 
диализу и собирая на катоде витамин В.. 


Синтез тиамина 


Как нашими советскими учеными, так и зарубежными 
авторами было предложено много различных методов 
синтеза тиамина. Однако наиболее совершенным из них 
следует признать метод проф. Челинцева (1944). Схема 
синтеза тиамина по этому методу следующая: 
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Тиоформамид Бромацетопропилацетат 
__ 
`Исходный продукт синтеза—этиленциангидрин —слу- 
жит полупродуктом синтеза каучука и вполне доступен. 
Оригинальность и простота метода, предложенного 
Г. В. Челинцевым (1944, 1947), заключается в построе- 
нии пиримидинового кольца, в котором простое преобра- 
зование а-формил-В-этоксипропионитрила в о-ацетокси- 
метил-В-этоксипропионитрил дает продукт, легко конден- 


сирующийся с ацетамидином в требуемый пиримидиновый 
. аналог. 


Биосинтез тиамина 


Тиамин в природе синтезируется зелеными растениями, 

а также и многочисленными видами микроорганизмов, 
не имеющих хлорофилла. Синтез тиамина был также обна- 

- ружен у бактерий в кишечнике высших животных. Однако 
существует ряд растительных форм, не способных к син- 
тезу тиамина, которые находятся в зависимости от содер- 
жания последнего в питательной среде. Между этими 
двумя крайними формами размещаются различные про- 
межуточные формы, способные синтезировать только 
какую-либо часть молекулы тиамина, пиримидиновое или 
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тиазоловое кольцо, или создавать молекулу в целом п 
‚словии поступления обоих этих компонентов. Все те 
организмы можно распределить на несколько типов 
по их спосооности синтезировать тиамин: 

1) организмы, синтезирующие 

2) организмы, синтезирующие 
пиримидина; 

3) организмы, синтезирующие 
тиазола; 

4) организмы, синтезирующие 
пиримидина и тиазола; 

5) организмы, не синтезирующие тиамин даже при 
наличии обоих его компонентов. 

К первому типу относятся высшие зеленые растения, 
создающие пиримидин и тиазол и осуществляющие кон- 
денсацию их в тиамин. Этой же способностью обладают 
многочисленные бактерии (В. сой, В. заЪЫИз, В. му- 
со14ез, В. ушеагиз, В. шезешемсив и др.) и грибки 
(Мисог МешаИз, АБз а герепз и др.). 

Ко второму типу относится многочисленный ряд гриб- 
ков: ЭсхорвуИа сотазамие, РагазИеПа знирех, дрож- 
жевая клетка ВВодобоги!а гафга и др. 

К третьему тину относится многочисленная группа 
дрожжей —флагеллаты и грибок Мисог Вашашапи$. — 

К четвертому типу организмов следует отнести грибки 
Рьусошусез и некоторые бактерии (Збарву1ососсиз ач- 
темз и др.)- 

К пятому типу относятся все высшие животные и мно- 
гие виды грибков, бактерий и некоторые р 
формы (Рвуборвота спаатон, Васф. асебу1спол, 
Зылеошопаз опсореи, Сь. {азслещава и др.). : 

Все виды дрожжей можно разделить на три ее 
1) но требующие или онитезирующие витамины “29” 
жи аутотрофные к витаминам, 2) РМ и 
минах В— гетеротрофные к витаминам и 3) с тк номе 
ная группа, нуждающаяся только в певонень т. 
нентах витаминов группы В оспа рен 
ААА В, а не: “Мейсель (1939, 
к биосинтезу тиамина, В у 
1940, 1944, 1945), синтезируют последнии ЕЕ. Е 
ния к ним тиазоловой половины молекулы на ее. 
в чистом виде, так и в вид® зон т к 
Пиримидиновую же часть все дрожжи синтозир ® 


тиамин; 
тиамин при наличии 


тиамин при наличии 


тиамин при наличии 


Создавая анаэробные условия, способствующие брожению 
дрожжами, удается вызвать интенсивный биосинтез тиа- 
мина. Дрожжи издавна считались классическим лечеб. 
ным средством и широко применялись в народной меди- 
цине для лечения заболеваний. Причины, обусловливаю- 
щие такие свойства дрожжей, были вскрыты лишь за 
последние десятилетия с развитием учения о витаминах, 
Установлено, что лечебное свойство дрожжей, как пив- 
ных, так и пекарских, связано главным образом с их 
витаминной активностью. Стоит упомянуть, что в 1 кг 
сухих пекарских дрожжей содержится 20—66 мг тиамина, 
36—40 мг рибофлавина, 280—400 мг никотинамида 
(витамина РР), а также и другие витамины группы В, 
ав 1 кг сухих пивных дрожжей — 60—200 мг тиамина, 
25—30 мг рибофлавина, 400—500 мг никотинамида и дру- 
гие витамины В. Выращивая дрожжи в соответствующих 
условиях, их можно еще более обогатить витаминами 
и в первую очередь тиамином. Как мы ниже увидим 
(см. раздел о биокаталитических свойствах тиамина), 
тиамин дрожжам нужен для построения кокарбоксилазы 
и другого кофермента, необходимого для декарбоксили- 
рования пировиноградной и других а-кетокислот в про- 
цессе брожения. Так как брожение происходит более 
интенсивно в условиях недостатка кислорода и богатого 
снабжения питательными веществами, то и потребность 
в кокарбоксилазе у дрожжей в этих условиях возраста- 
ет. Поэтому при выращивании дрожжей в таких условиях, 
они начинают обильно синтезировать тиамин, из которого 
образуют необходимые им коэнзимы. Таким образом, обра- 
зование тиамина в дрожжах и брожение находятся в тес- 
ной зависимости (Мейсель, 1941; Одинцова, 1941). 
Однако дрожжи, легко образуя пиримидиновое кольцо 
и связывая его с тиазолом в молекулу тиамина, обладают 
ограниченной способностью строить тиазоловое кольцо, 
и оно требуется им в готовом виде. Так, при выращивании 
дрожжей на зерновом сусле или мелассе, которые в незна- 
чительном количестве содержат тиазол, он используется 
дрожжами, которые в анаэробных условиях начинают 
интенсивно синтезировать тиамин. Труфанов и Эннат- 
ская (1944, 1946) исследовали и другие источники тиа- 
зола. Из трех источников тиазолового кольца: водного 
экстракта сосновой хвои, зародышей пшеницы и шипов- 
ника, наилучшим для биосинтеза тиамина оказался 
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экстракт сосновой хвои, затем экс 
цы и только незначительный син 
с экстрактом шиповника. Молоды 
жи, выращенные В питательной с 
синтезировали тиамин после пе 
ные условия—в среду, содерж 
ое ты и экстракт сосновой хвои или 

р цы. Это подтверждает данные Мейселя, 
что наличие кислорода понижает биосинтетические спо- 
собности дрожжей образовывать тиамин. 

Биосинтез тиамина стимулируется тиазолом (или 
источником, содержащим его) не только у дрожжей, но 
и у многих микроорганизмов и бактерий (грибок Мисог, 
Вашашаптз, НасеПаба и др.). Однако наибольшее прак- 
тическое значение имеет биосинтез тиамина в дрожжах, 
ибо в них он наиболее интенсивен и рост дрожжей проис- 
ходит наиболее быстро и интенсивно. За 2 часа дрожжи 
обогащаются тиамином примерно в 2,5—3 раза (Труфа- 
нов, Эннатская, 1945, 1946). Организм высших животных 
не способен к синтезу тиамина из добавленного тиазола. 
Между тем Магио (Маср1о, 1950) ‘отметил ограниченную 
способность тиазола (2-амино-5-метил-тиазол-4-карбо- 
новой кислоты) предохранять голубей от симптомов недо- 
статка тиамина. Можно предполагать, что это имело место 
вследствие стимуляции тиазолом биосинтеза тиамина ки- 
шечной флорой. 

Биосинтез тиамина кишечной флорой имеет значение 
в снабжении животных тиамином и находится в зависи- 
мости от- качества пищи. Кормление цельной пшеницей 
(хлеб или мука) способствует лучшему биосинтезу тиа- 
мина в кишечнике крысы, чем кормление рисовои, рыбно- 
рисовой мукой и другими кормами (Ва]аКт1зВпап, Ва]а0- 
ра1ап, 1955). Это доказывалось более интенсивным ростом 
крыс на цельной пшенице, повышенным выделением тиами- 
на с мочой, более высоким содержанием тиамина в печени 
и значительным количеством микроорганизмов, продуци- 

в кале. 
рн в желудочно-кишечном тракте у 
жвачных. Особенно интенсивен биосинтез А в ыы 
лудке у жвачных, обусловленный и о реа 
недеятельностью бактерий вида Нахофасег ии 
шеп. Еще Пастёр в 1885 году указывал на выполнение 
кишечными бактериями жизненно необходимой функции. 
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тракт зародышей пшени- 
тез тиамина происходил 
в жизнеспособные дрож- 
реде с аэрацией, хорошо 
ренесения их в анаэроб- 
ащую глюкозу, фосфаты 


Жвачные животные на рационе, содержащем Недостаточ. 
ное количество тиамина, нормально развивались без 
проявления признаков недостаточности его. Голуби, р 
лучавшие ту же диету, быстро заболевали полиневритом, 

Ильрой и Госс (Мас ЕШоу, Соз$, 1940) показали, что 
содержимое рубца овец, получавших в течение 30 дней 
корма с недостатком витаминов группы В, было богаче 
тиамином и рибофлавином, чем соответствующие корма. 
У коров, получавших в течение 4\/, месяцев корма с де- 
фицитом витаминов группы В, состояние здоровья было 
хорошим и концентрация тиамина в молоке нормальной. 

Хотя местом биосинтеза тиамина в желудке жвачных 
в основном служит рубец, биосинтез протекает также 
и в других отделах желудочно-кишечного тракта. Ниже 
в таблице 12 представлены данные `Поппэ (1958), пока- 
зывающие, как содержание тиамина падает в желудке 
в зависимости от перехода от рубца к сычугу (табл. 12). 


Таблица 12 


Содержание тиамина в преджелудках и в собственно желудке 
У жвачных (в мг/кг сухого вещества химуса) 


Телка Бычок Корова 
Валух 1 Валух 2 Фергана Руслан Мимоза 
Рацион (в кг) 
Рацион > = = 
и отдел м -Ы За ет вы 
желудка в. | < в ыы — Е 
& |< |< = 5 СИЕ. 
В Е Е ё о о = | * ея м5 
м: а э || В о|?|5 Я | о 
ом о На © = Э.Н Го |5 819 
81| Е 18115 мае Я 
о| я ыто| я = $ ыы 8 я 8 о 5 я 8 2 
Рацион : ВД 3,7 
Рубен .:. 8,0 6,2 
Сетка... 6,8 5,0 
Книжка. . 6,6 4,6 
Сычуг 3,9 3,1 


Влияние различных сочных кормов на биосинтез тиа- 
мина в пищеварительном тракте молочных коров Поппэ 
(1958) изучал на двух коровах с высокой (5700 кг молока, 
удой Сурепки № 1) и средней. (3300 кг молока, удой 
Уды № 2) продуктивностью, у которых имелось по два 


внешних анастомоза—в начале (верхний мос 

(нижний мост) тонкого кишечника. Обе ко ыы и в конце 
опыта были в хорошем состоянии и а в течение 
получали рационы, соде ь. Коровы 


ржащие в стойловый 
и вый пе 
около 6 кг сена 400 г концентратов на 1 кг риод 


с добавкой различных сочных кормов: [ группа ко 
сначала коровам скармливали кукурузный силос Е 
сена, затем силос и 2 кг сена; П—вика с овсом: ПП— > 
мовая капуста; ГУ—кормовая свекла и У—ка те 
В таблице 13 представлена динамика ами в а 
личных отделах пищеварительного тракта и выделениях. 


Таблица 13 


Количество тиамина в содержимом различных отделов пищевари- 
тельного тракта и в выделениях (в мг/кг сухого вещества химуса) 


т > ТУ у 


д] м] мам м №1 


следуе- 
мый материал 


Корм... [960 88 | 47 | 15| 22| 90| 58| 68| 95| 44 
Химус верхнего 

оса а 63 | 35 | 60 | — | 77| 31| 95| 40| 65- 62| 52 
Химус нижнего 

мостасокь ох 85 34 | 27| 28 | — | 38| 341 45 37| 37|. 54| 42 
8 25| 46| 20| 12| 23| 24| 23 
Разница между 

р Ж 42 | 14| 37| —1 52| 15| 75| 28 42| 44| 29 
О 7| 12| 71| 141 | 12] 24| 7] 47| 43| 45 
Мое 1-9 3110 218 -—| 5] 8 3 


И, 


Е 42| 44 


Увеличения содержания ‘тиамина в химусе верхнего 
‘моста в.зависимости от содержания его в корме ео сие 
чено. Наоборот, в случае дачи животным кормов 1 грун 


пы оно даже значительно ниже. а ты еж 
п н 
емость тиамина В 

ее К цы 43, из которых видно, 


: бли 
подтверждается данными та : 
т ти ети содержание тиамина почти равно содер 
жанию его в корме. Все же при скармливании вико-овся 
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ной смеси, кормовой капусты или картофеля содержание 
тиамина в начале тонкого кишечника становится немного 
выше, чем в кормах. Это указывает на то, что добавка 
таких кормов повышает биосинтез тиамина. Исследование 
биосинтеза тиамина в рубце телят в возрасте от 2 до 5 меся- 
цев показало, что во все периоды жизни происходил био: 
синтез тиамина примерно одинаковой интенсивности. + 
Изучение влияния добавления микроэлементов смеси 
РебО; 1 г СиЗО; 0,5 г-- Ми$0: 0,3 г-- 2050; 0,1 г-| Соб! 0,07 г-- 
--М850: 2,23 г 
в корм не оказало влияния на биосинтез тиамина, а добав- 
ление биомицина (5 и 1 мг/кг живого веса) угнетало био- 
синтез тиамина в рубце на 35—40% и понижало выделе- 
ние его с мочой на 56—60% (Поппэ, 1958). 


Биокаталитическая функция тиамина 


В настоящее время известны две коэнзимные формы, 
в которые входит тиамин, это тиаминпирофосфат (кокарбо- 
ксилаза) и липотиамидпирофосфат. 

Открытие Ломанном и Шустером (Говшапи, ЭсВазбет, 
1937) химической природы кокарбоксилазы сильно про- 
двинуло изучение механизма действия тиамина. Кокарбо- 
ксилаза оказалась тиаминпирофосфатом следующего 
строения: 


еч СН с г 
ры е-еН.— ро 0 


Доказательством коферментной природы дифосфор- 
ного эфира тиамина служит то, что ни монофосфорный, 
ни трифосфорный эфир тиамина не обладали коэнзимати- 
ческой активностью кокарбоксилазы. Активность дифос- 
форного эфира соответствовала выделению 2,3 х 10 вл 
СО, в час при концентрации его 0,04 |+ моля (1 мл) (Ре 1а, 
Еиепие, Пат, Садау1есо, 1954). 

Тиамин, попадая в живую клетку, подвергается там 
фосфорилированию с образованием кокарбоксилазы. Это 
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тя 
фосфорилирование было показано с препаратом слизистой 
, И и 


пвенадцатиперстной кишки крысы (Тапфег, 1938) и сли: 
зистой кишки собаки (№ \Уеп Уап Твоа!, В 
1952, 1953). и 11 УИто в различных тка 081, Восве, 
нях животного при 
инкубации их с тиамином (ОсЪоа, Реетз, 1938) ВЕ. 
интенсивно синтезирует кокарбоксилазу из тиамина и 
орового цыпленка даже в опытах 11 уйто (\Уезеп- 
ик, б4еуп—Рагуе, 1947). Синтез кокарбоксилазы из 
тиамина протекает с участием адениловой системы, кото- 
рая служит донатором фосфата. Также имеет место в орта- 
низме и обратный процесс —дефосфорилирование кокарбо- 
ксилазы, например при голодании или зимней спячке 
(Сопин, 1950). В этом случае равновесие: тиамин -- пиро- 
фосфат =? кокарбоксилаза (дифосфотиамин) в печени сдви- 
нуто влево, т. е. в сторону дефосфорилирования. 

Гораздо позднее было доказано существование еще и 
другой коэнзимной формы тиамина, необходимой для 
окислительного декарбоксилирования а-кетокислот. 

В 1933 году Питерс с сотрудниками (Рефегз, Зтаа!т, 
1933; Рефетз, Твотрзоп, 1934) нашли, что в мозге авита- 
минозных голубей содержится большое количество пиро- 
виноградной кислоты и добавление тиамина к такому 
мозгу ш уйто вызывает удаление последней. Этот про- 
цесс происходит © поглощением кислорода (Осзюп, 
Рецетз, 4936; Реетз, 1936). С открытием кокарбоксилазы 
было установлено (Освоа, Рефезз, 1938), что тиамин в мозге 
голубей фосфорилируется и в виде своего пирофосфорного 
эфира вызывает окислительное декарбоксилирование пи- 
ровиноградной кислоты. Это было подтверждено многими 
исследователями и очень долто считали, что для окисли- 
тельного декарбоксилирования пировинограднот , ее: 
лоты, так же как и для ее неокислительного декар кои. 
лирования, требуется один и тот, же Коте 

хсилаза. Однако в 1948 году О’Кейн и Гунсулуе га 
Сипза!тав, 1947, 1948, 1952) нашли, что некоторым мо 
и 

: св + Вшупрайета . 
Гаесаз, Езсвемоа ве: докарбоксилирования пиро- 
требуется для окислит питательной среде фак- 
виноградной кислоты наличие ОВ о коберщан 
тора, отличного от о: Е дрожжевых экстрактах 
зов бт ван сто. Оказалось, что актив- 
и поэтому 


от- 
нЫыЙИ факто является соединением стабильным к кисл 
р 


ному и щелочному гидролизу и продукт этого гидролиза 
растворим в органических жировых растворителях. Иссль. 
дование химического состава продукта гидролиза пока. 
зало, что это монокарбоновая кислота с рК = 4,7, содер 
жащая дисульфидную связь, с эмпирической формулой 
С.Н, :0.5,. Вследствие своих липоидных свойств это 
соединение было названо ч-линоевой кислотой (Веей а, 
оВ., 1952). а-Липоевая кислота оказалась идентичной 
с найденным ранее ростовым фактором молочнокислых 
бактерий и «протогеном ДА» простейших (Тебтавутепа 
веап). 

Исследование химического строения а-липоевой кис- 
лоты и «водорастворимой комплексной» формы ее, в кото- 
рой она часто встречается в природе, показало, что а-ли- 
поевая кислота является 4- (.-тетрагидрофурил)-масляной 
кислотой, а «комплексная» форма ее—амидом а-липоевой 
кислоты и тиаминпирофосфата, т. е. липотиамидпирофос- 
фатом следующего строения (Вее@, Пе ВчзК, 1952, 1953): 


М Г6) ыы 
ед А а ЗЫ а | | 
—е ВОС), ОН СНС 
СН—5 
м т | 
^_ | ^`@==@ ОН ОН 
С © | 4, | | 
| ен; СОН 0—Ь=0—Р=ОН 
Н . || 4 


Это строение было подтверждено синтезом липотиамид- 
пирофосфата, который оказался идентичным с липотиамид- 
пирофосфатом, полученным из естественных источников. 

Длительное энзиматическое воздействие отщепляет 
от липотиамидпирофосфата поочередно оба фосфорных 
остатка и образуется свободный липотиамид, еще не утра- 
тивший способность растворяться в воде. 

‚ Все реакции, катализируемые тиаминовыми коэнзи- 
мами, можно представить следующей схемой. 

Группа А. Реакции, образующие ацетальдегид 
или ацетилметилкарбинол. 

1. Образование ацетальдегида и янтарного полуаль- 
дегида: 

СН.СосооН —> С0,--СН,СНО (1) 


_ СООНсоСНьСН.СоОнН—>460,-- СНОСН.СН.СООН (19 


. Обра 
Е Образование ацетилметилкарбинола и его гомоло- 
а) из одного пирувата 
2СНзСОСООН — 200,--СН.СоснонСн 
2СН.СОСоОН — СО, Сн.СоСн,СнонсоОн 
СНзСОСНОНСН: --С0, —> СН, СОСН.СНОНСООн 
6) из пирувата и альдегида 
СН.СосооН--СН.СНо (или другие альдегиды) —> 
—> С0,-- СН,СОснонНсн, (или его гомологи) (3) 
Грунна Б. Реакции, образующие ацетат или про- 
изводные ацетата. 


1. Окислительное декарбоксилирование (требующее 
электронных акценторов): 


+КохА 
СНзСОСоОН (--Н.О) ——> СН.СО—КоА 
(или СНзСООН)-РСО,--2Н- 2е 


- +КоА 
СООНСОСН.СН,СоОН (-Н.0) ——> СООНСН.СН.<0— 
— КоА (или СООНСН.СН.СООН)--С0.--2п-2е 


2. Фосфорокластические реакции: 


сн.Сосоон- н,РО, —> СНзСО—РН.0з--НСНО (или Н,-- С0:) 
(5) 


В настоящее время установлено, что все неокисли- 
тельные реакции (группа А), которые изучены на Чи- 
стых энзиматических препаратах, требуют в качестве 
коэнзима тиаминпирофосфат (кокарбоксилазу). Окисли- 
тельное же декарбоксилирование требует в качестве тиа- 


минового коэнзима липотиамидиирофосфат. Опишем вы- 


шеуказанные энзиматические реакции. 

Неокислительные реакции. В животном организме 
в основном имеет место окислительное декарбоксилирова- 
ние пировиноградной кислоты, которое будет описано 
ниже. Неокислительное же декарбоксилирование пиро- 
виноградной кислоты, катализируемое рененке- 
том, осуществляется дрожжами и идет согласно ду 
щей реакции: 

сн,сосоон —> сНзСно-- 60, 

входящих в группу А, следует ‚ 
карбинола и его гомо- 
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Из остальных реакций, 
отметить образование ацетилметил 


логов, которые широко распространены в животн 
низмах, дрожжах и бактериях. 

Энзим, синтезирующий ацетилметилкарбинол в дрож. 
жевых экстрактах, был в 1923 году открыт Нейбергом 
В настоящее время доказано (Тапт, 1952: Вег|, Вией те. 
1954), что механизмы образования ацетилметилкарбинола 
в бактериях, дрожжах и животных тканях, хотя и очень 
близки, но все же несколько отличаются друг от друга, 
В бактериях, образующих ацетилметилкарбинол (Аето- 
Басег, ВасШаз заб Из, ЗфарВу1ососсиз и Зеггайса таг- 
сезсепз и другие) две молекулы пировиноградной кислоты 
конденсируются в промежуточный продукт—я-ацетомолоч- 
ную кислоту, которая декарбоксилируется в ацетилметил- 
карбинол согласно следующих реакций: 


2СНзСОСООН —> СНСОН (СОСН,) СООН-1 СО, (1) 
СНзСОН (СОСН,) СООН —> СНЗСНОНСОСН. — СО, (2) 


Реакция (1) образования оа-ацетомолочной кислоты 
очень чувствительна к недостаточности тиамина в орга- 
низме и стимулируется кокарбоксилазой. 

Механизм образования ацетилметилкарбинола энзи- 
мами дрожжей и животных тканей не требует промежу- 
. точного продукта—я-ацетомолочной кислоты, а протекает 
при непосредственной конденсации пировиноградной 
кислоты с ацетальдегидом и одновременном декарбокси- 
лировании согласно следующей реакции: 


СНСоСоОнН--СН.СОН —> СН.бОСНОНСН.- СО. (3) 


Эта реакция резко стимулируется кокарбоксилазой 
и ионами магния. 

Дрожжи могут использовать для синтеза ацетил- 
метилкарбинола пировиноградную кислоту, из которой 
они образуют ацетальдегид, чтобы сконденсировать 
последний в момент его выделения с другой молекулой 
уже присутствующего ацетальдегида. Дрожжи исполь- 
зуют только ацетальдегид, тогда как ткани животного 
способны использовать также и высшие о-кетокислоты 
для образования гомологов ацетилкарбинола. Добав- 
ленный к животной ткани ацетальдегид реагирует с пиро- 
виноградной кислотой или другой а-кетокислотой, обра- 
зуя ацетилметилкарбинол или соответственный его гомо- 
лог с одновременным декарбоксилированием. Последнее 
также находится в зависимости от энзиматической 
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ЫХ орга. 


системы карбоксилазы, Отсюда вытекае 

стадией в распаде пировиноградной о что первой 
будет образование промежуточного про оты дрожжами 
дегид-энзима, который способен Вы 
и легко конденсировать его с другой молек ацетальдегид 
дегида, образуя ацетилметилкарбинол ЕЕ ацеталь- 


о Е у ленточных глис- 
же стимулируетс Й 
и имеет два механизма. О оба. а 
в дрожжах, а другой—в животных тканях. - 
Обмен этилового спирта в животном организме может 
идти в результате сопряженной оксидоредукции с пиро-^ 
виноградной кислотой: 


СН.СН,ОН- СНзСОСООН —> СН.СОН-- СВзСНОНСООН 


и полученный ацетальдегид конденсируется с другой моле- 
кулой пировиноградной кислоты в ацетилметилкарбинол. 
Это было доказано в опытах ш УИто (\Уезеа, 1944), 
в которых добавление тиаминпирофосфата к инкубируе- 
мому гомогенату мозга здоровой крысы ускоряло про- 
цессы вышеуказанных конденсации пировиноградной кис- 
лоты. Наоборот, эти процессы сильно замедлялись при 
инкубации мозга крысы с недостатком тиамина. В опытах 
:п УИто на собаках и голубях с недостатком тиамина 
обмен пировиноградной кислоты также нарушен и вос- 
станавливается после введения последнего. Вышеуказан- 
ная реакция пировиноградной кислоты со спиртом имеет 
большое значение в обмене спирта в организме и указы” 
вает на связь тиамина с алкогольным полиневритом 
у хрснических алкоголиков. 

Таким образом, образование ацетилметилкарбинола 
в животных тканях происходит неокислительным путем. 

Реакции окислительного декарбоксилирования и об- 
разования ацетата. ЕсАзейсЬ!а сой, освещенная ультра- 
фиолетовыми лучами, утрачивает способность связывать 
о-липоевую кислоту © пиримидиновой половиной тиамина, 
в результате чего получается недостаток в а-кетокислотной 


кооксидазе, необходимой для окислительного декарбо- 


ксилирования а-кетокислот. Этот недостаток можно устра- 


нить только добавлением цельного липотиамиднирофос- 


фата. 
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Рост такого микроорганизма, заторможенный М> 
сутствием липотиамидпирофосфата, может быть также 
восстановлен добавлением «активного ацетата»* и Яна 
ной кислоты. Это указывает, что липотиамидпирофосфат 
катализирует две реакции в цикле трикарбоновых кислот, 
как это видно в представленной схеме, т. е. реакции: 
1) образования активного ацетата из пировиноградной 
кислоты и 2) образования янтарной кислоты из а-кетоглу- 
таровой кислоты. 


Глюкоза 
э 
Ацетат  Пирубат 


и 


“Ибирные ___ Активный бисалоцетат <— Мела 


каслоть = ме 


’ дитрат 
умарат 


645 -@КОНиТа 


у 
Изоцитрат 


Оксалосукцииат 


и—Петоглупарат 


Накопление а-кетоглутарата в мозге голубя так- 
же можно объяснить блокированием реакции окисли- 
тельного декарбоксилирования оя-кетоглутаровой кис- 
лоты. 

Бесклеточные экстракты (КотКез, Че] СашрШо, ОсВоа, 
1951), полученные из Е. со, освещенного ультрафиоле- 
товыми лучами, требуют добавления липотиамидпиро- 


* «Активный ацетат»—ацетил-КоА, так же как «активный 
сукцинат»—сукцинил-КоА. 
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фосфата для способности аназробио дисмутировать 
виноградную кислоту в ацетил-фосф пиро- 


: ат, 810) И молоч. 
кислоту, т. е. для фосфорокластической ВОИ: ную 


в 
2снзСосоон--но—Р—ОН-> 
| 
0 
— 
аа СНзсноНсоОн (4) 


Никакая другая коэнзимная форма тиамина неспособна 

заменить липотиамидпирофосфат в этой реакции. 
Участие липотиамиднирофосфата в окислительном 
декарбоксилировании пировиноградной и а-кетоглута- 
ровой кислот было доказано на чистых препаратах пиро- 
виноградной оксидазы, полученной из клеток Езспемсма 
сой и из грудной мышцы голубя (Запаа!, ГА ене!9, 1952) 
и а-кетоглутаровой оксидазы, полученной в 1953 году 
(Запаа1, Тл\енеа, 1953) из сердца свинья. Оказалось, 
что в процессе очистки препаратов энзим параллельно 
с повышением активности возрастало и содержание в 
них липотиамидпирофосфата (Зе вжееф, СВезоск, 1952). 
Добавление же тиаминпирофосфата к указанным препа- 
ратам тормозило (Назег, Комлеу, Спиза!ас, 1953) их ак- 
тивности. Никакая другая коэнзимная форма тиамина 
в этих реакциях также не могла заменить липотиамид- 
пирофосфат. Оказалось, что У реснитчатых А 
(Тетавушепа ругИоги!з) иу бактерий (т. {аесаИ$) мое 
ся энзим, который обратимо отщепляет липоевую кис ту 
от липотиамидпирофосфата, связанного с а. 
ном. Подобный же энзим имеется и в печени голу ы бек 
шап, МазевКе, 1955). Удаление липоевои ох Е. ое. 

цией на алюминий сильно понижает окислени ру 
и а-кетоглутарата. 1953) над ен - 
Исследования Рида (Вее4, 195 оды 

= Й слоты, полученной из 
оксидазой пировиноградной ки , я 
ток Езснемема сой, освещенных м Е ия 
вели к следующей схеме, предложенной ам 
низма каталитического образования «акти - 


И 


о 


8 | 
-4 1 МТРР] —> СН вв 
сн:С0С00-- | МТРР] < СИ, `МТРР] +0, | 


В” 
Окисленный Ацетил-липотиамидниро- 
липотиамид- фосфат 
пирофосфат 
(6) 
| НЗ т 
СНС > Ее | 
АВ = „ТРР] --КоА—5—(— СН, 
Е —5 
Коэнзим А (2) 
Восстановленный  Ацетилекоэнзим А 
липотиамидпиро- 
фосфат 
Н$ - 5 
`УТРР]-+- ОР [МТРР] -- ОРМН (3) 
5 
8 ы 
Восстановленный липо- Окисленный  Восстановленный 
тиамидпирофосфат ° липотиамид- дифосфопиридин- 
` пирофосфат нуклеотид 
Й 
+ 
В сумме: СН:С—С00-1-оКА—5Н-РОРМ -> 


о 
| 
= КоА—3— Си, оо, ОРМН 


Согласно этой схеме, апооксидаза пировиноградной 
кислоты для образования ацетил °з коэнзима А требует 
три кофактора: коэнзим А, дифосфопиридиннуклеотид и 
липотиамидпирофосфат. Никакая другая коэнзимная 
форма тиамина (тиаминпирофосфат или липотиамид) не 
могла заменить липотиамидпирофосфата. В отсутствие ко- 
энзима Аи дифосфопиридиннуклеотида в среде накапли- 
вается ацетил-липотиамидпирофосфат. Последний был 
изолирован из среды, была доказана его структура 
и стехиометрическое отношение в реакции 1, а также и ее 
обратимость. 

Ацетильная группа ацетил-липотиамидпирофосфата 
переносится на коэнзим А и может быть использована в 
форме ацетил-коэнзима А для всех реакций ацетилирова- 


ния, которые будут описаны ни 
ческих свойствах пантотенов 
ацетил-фосфата из ацетил 
исходит в присутствии пир 


же, в главе о биокаталити- 
Е ои кислоты. Образование 
липотиамидпирофосфата про- 


овиноградной апоок 
сидазы, ко- 
энзима А, ортофосфата и фосфотрансацетилазы (см, кВ. 


‚ Окислен 

а а о липотиамиднирофос- 
мощью окисленного дифосфо- 
пиридиннуклеотида (ОР№). 

Очищенная я-кетоглутаровая апооксидаза, получен- 
ная из клеток того же организма Е. соЙ, катализирует 
реакции подобно таковым (1, 2 и 3), катализируемым 
пировиноградной апооксидазой, с той лишь разницей, 
что в данном случае берется в качестве субстрата а-кето- 
глутаровая кислота и переносится не ацетильная группа, 
а сукцинильная. Образование сукцинил-липотиамидпи- 
рофосфата и перенос сукцинила на коэнзим А идут так 
же хорошо, как и с ацетилом, 

Как указывалось, при В,-авитаминозе происходит на- 
капливание пировиноградной, о-кетоглутаровой и дру- 
гих а-кетокислот вследствие расстройства окислительно- 
го декарбоксилирования этих кетокислот. У В;-авитами- 
нозных крыс Крицман (1943) нашла снижение азотистого 
обмена, выражающееся в понижении переаминирования 
глутаминовой кислоты, окислительного дезаминирования 
природных монокарбоновых аминокислот и резкое затор- 
маживание синтеза аминокислот путем восстановительного 
аминирования. Позднее это было подтверждено (Сазёто, 
Мопасо, 1956) понижением активности глутамико-щавеле- 
воуксусной аминоферазы в органах В,-авитаминозных го- 
лубей. В свете всех этих современных представлении 
становятся понятными прежние данные Лаврова и его 
сотрудников (1928, 1982, 1935, 1937), что при полиневри- 
тическом авитаминозе у птиц они обнаруживали отрица- 
тельный азотистый баланс, который повышался по мере 


отягощения полиневрита. 


Механизм окислительно-восстановительного 
действия тиамина 

ямс (ла, \ Ша, 1940, 19441) 

о-восстановительное действие 


емах состоит в постоянном 
из своей восстановленной 
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В 1940 году Зима и Виль 
указали, что окислительн 
тиамина в энзиматических сист 
обратимом переходе тиамина 


формы в окисленную—дисульфидную. Свое предположение 
авторы подтвердили получением тиамин-дисульфида Пра 
окислении щелочного раствора тиамина ИоДом и обратным 
восстановлением последнего цинк соляной кислотой. Позд- 
нее это же предположение было доказано восстановле- 
нием тиамин-дисульфида в тканях цистеином или тлюта- 
тионом, кровью, цереброспинальной жидкостью, плаз- 
мой и кашицей ткани, очевидно, вследствие содержания в 
последней тиольных соединений. 

Однако изолировать дисульфид кокарбоксилазы уда- 
лось Зиму и Гетману (Йа, Со тапи, 1954), применив 
в качестве окислителя вместо йода хлор или перекись 
водорода. ` ` 

Дисульфид тиамина, полученный аналогичным обра- 
зом при окислении тиамина, не обнаруживал тиохромной 
реакции, но после восстановления цистеином или глюта- 
тионом тиохромная реакция вновь появлялась. 

Весь окислительно-восстановительный процесс можно 
изобразить следующей реакцией: 


—СН,—СН, —ОРО(ОН)—0—Р-—0 (ОН), 


2Н,—Н.о = 


й 


х —СН,—СН,ОРО (ОН) О—Р—0 (ОН). 
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|| | 
О 


} он 
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Эн ельга а И у е 
1 рд К опкаите (19: ) доказ 
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формы кокарб 

остом, так иелит кокароокс : 

пр ‚ так и окислительном в Е в 
г вании. 1иа- 


оловая фор : 
р а см (с закрытым тиазоловым кольцом) ит 
в к тиазоловым кольцом) м 
в. а ы форма и - 
ле восстановлен 
ы ия 
8 : цистеином. Та- 
ре сме окислительно-восстановительные а 
рбоксилазы в биологических реакциях сводятся 


только к переходу от ти Й 
азоловой форм 
ратно согласно схеме: а: 


о [9 
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1 | < = 
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Матсукава и Юруги (Мабзика\уа, Уагиот, 1953) получили 
продукт реакции дисульфидной формы тиамина © цистеи- 
ном такого строения: 


сно 
5—8 Сн.СНМН. СОН 


: Кроме тиамин-цистеина, аналогичные аллильные, метиль- 


ные и пропильные томологи были получены (Мабзика\а, 
Тагаот, Мабзиока, 1952, 1953) из ряда луковичных расте- 
ний (чеснока и д.). $ 

Сравнительные исследования действия вдлитиамина п 
пропилаллитиамина на рост крыс и цыплят м х что 
они обладают такой же активностью, как и свобод 


амин (Ое Веп2о и др., 1954). . $ 


Подкожное введение цистеина крысе одновременно с 
тиамином-53° ускоряло окисление радиотиамина (Розанов 
1958). Это доказывалось повышенным выделением с мо. 
чой радиосульфата (3350,) с 5 до 11% от всей введенной 
радиоактивной серы за счет понижения выделения «ней- 
тральной». Это указывает, что тиамин в организме подвер- 
гается разрыву тиазолового кольца с образованием тиоль- 
ной формы, которая, реагируя с цистеином, отщепляет 
ЭН-группу. 

На основании этой окислительно-восстановительной 
теории тиамина можно представить себе его способность 
стимулировать фосфорилирование аденозиндифосфата, 
сопряженное с окислением цитрата или сукцината. Поэто- 
му в печени крыс с недостатком тиамина фосфорилирова- 
ние аденозиндифосфата и поглощение кислорода для со- 
пряженного окисления указанных субстратов сильно 


понижено по сравнению с печенью здоровых крыс (Ёге!, 
Утегиаав В, 1955). : 


Энзиматическое расщепление тиамина 


В 1941 году Грин, Карлсон и Эванс (Стееп, Сат]зоп, 
Еуапз, 1941) обнаружили тяжелые симптомы В;-авитами- 
ноза у лисиц, питавшихся полноценной пищей, в которую 
входило мясо сырого карпа. Лечили лисиц введением боль- 
ших доз тиамина, Работами Вулли (У’ооПеу, 1941, 1944) 
и Силок с сотрудниками (Зеа1оск, Глуегшоте, Еуапз, 1946) 
было установлено, что в тканях сырого карпа имеется эн- 
зим, гидролитически расщепляющий тиамин на тиазоло- 
вую и пиримидиновую половины. Энзим активен в преде- 
лах рН от1 до 8 в интервалах от 0° до 37° и состоит из тер- 
молабильной недиализируемой и термостабильной диали- 
зируемой части. 

В 1942 году Фуйта с сотрудниками (Рива а. оШ., 
1944) нашли в двухстворчатых моллюсках энзим, разру- 
тающий тиамин, и назвали его «тиаминаза». Энзим был 
найден также во внутренностях других видов моллюсков 
и ракообразных. Позднее (Ра]иа а. обВ., 1952) было пока- 
зано, что при инкубации тиамина с суспензией кишечных 
бактерий последний исчезал. Оказалось, что бактерии со- 
держат тиаминазу. В 1948—1949 гг. было установлено (Ри- 
а а. обВ., 1952), что кал людей с обычными запорами не 
содержал тиамина, но был богат тиаминазой. Из этого кала 
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был выделен микроорганиз 

м, продуцирующий 

Й бак тиами- 
асов ах бактерии рода Васе би ами 
ВасШиз Имашшто]уйсив. назван 


Независимо от этих исследований, Эванс 
1946, 1950, 1952) доказал, 
случаи отравления скота пап 
напоминающие авитаминоз В 
ния в папоротнике энзима 
за была найдена также и в 
мер в лошадином хвоще (Е И. - 

Таким образом, в настоящее время мы знаем четыре 
источника тиаминазы, именно: тиаминаза рыб, моллюсков, 
бактерий и зеленых растений. Оказалось, что все эти тиа- 
миназы близки, если не идентичны; они не имеют строго 
выраженного оптимума рН и инактивируются при нагре- 
вании до 100°, хотя тиаминаза папоротника наиболее ак- 
тивна при рН 4,5 (ТВотаз, \Уа/Жег, 1949). 

Как у нас (Энгельгардт и Татарская, 1948; Татарская, 
1952), так и за рубежом (Рива а. об. 1952; Еицаа. оёВ., 
1955; Еуапз, ]опез, 1950, 1952) появились работы, указы- 
вающие, что ряд ароматических аминов сильно активируют 
действие тиаминазы любого из вышеуказанных источни- 
ков. Сюда относится также активирующее действие пири- 
дина и хинолина. Татарская показала, что аминокислоты, 
особенно имеющие циклическую структуру и содержащие 
серу, а также дипептид-карнозин и некоторые ев: 
ды (никотин, анабазин), сильно активируют Ве 

Оказывается, тиаминаза состоит из ЕЕ р: 
(котиаминазы) и термолабильной а 
обе из них необходимы для энзиматической аа 
Термостабильную часть можно заменить аром 
аминами. . язь. котиа- 

Татарская предполагает, что а 
миназы с апотиаминазой оао коэнзима. 
сульгидрильной группы белка реак тиамина ти- 
На основании ГЕ Горе рев как обменную ка- 
аминазой следует теперь пред большинство органических 
талитическую реакцию, и а не При инкубации 
реакций она оказывается обр 


Е месью пирити- 
а тиаминазы со сме 
бактериальной, либо другой олучалось большое 


м п 
амина (или ре прое ое У ответствующего 
осв 
количество тиамина © 


хинолина. 
количества пиридина или :я 


(Еуапз, Топез, 
что часто наблюдавшиеся 
оротником (Рег афи! па), 
1, были следствием содержа- 


Поэтому по аналогии с механизмом обменных реакций 


катализируемых другими энзимами, реакцию расщепле, 
ния тиамина тиаминазой папоротника можно изобразит, 


так (Кецеп, 1957): 
(1) Р-СН,—Т* -- тиаминаза —> РЬ СН, — тиаминаза* + Т 


(2) Р-СН, —тиаминаза* --С5НьХ —> Р- СН, — №*СН: -- тиами- 
наза, 


где Р — пиримидиновая, а Т— тиазоловая частицы тиа:- 
мина. Реакция может быть изображена также: 


(3) Р-СН.—Т*+-ЕВМН, —> РЬ СНЬМНА-ЕТ-Н*. 


Количество образующегося в результате реакций 1 и 2— 
№-(4-амино-2-метилпиримидин-5) метилпиримидина или 
гетеропиритиамина можно повысить до 95% от присут- 
ствующего тиамина добавлением избытка пиридина к очи- 
щенному препарату тиаминазы из папоротника (Кегцеп, 
1957). 

Однако существует тиаминаза, найденная Фуйтом с со- 
трудниками (Ра]ца а. обВ., 1954), только в ВасШаз &Ма- 
п1101уй сз, расщепляющая тиамин тидролитически: 


(4) РСН, —Т*--Н,О —> РАСНОН--Т-Н+. 


Изучение распространения тиаминазы в природе (Та- 
тарская с сотр., 1951) показало, что она распространена 
тлавным образом в низших формах животных и растений, 
где, вероятно, является рудиментом, еще сохранившимся 
в указанных организмах. Среди растительного мира тиа- 
миназа содержится в папоротниках и хвощах и не найде- 
на у высших цветковых растений. В животном мире тиа- 
миназа распространена в основном среди низших предста- 
вителей, а из рыб ею богаты лишь пресноводные: карповые 
и вьюновые и морские; корюшковые и сельдевые (Татар- 
ская, 1954). 

Фуйта (Ра}ца, 1954) нашел, что все виды Рёеторвув 
содержат тиаминазу, а из Апс1озреги тиаминазу содер- 
жат лишь Се]оза ста. Были описаны (ВоБегёз, Еуаиз, 
Еуапз, 1949) случаи недостатка тиамина у лошадей, когда 
их рацион содержал значительную часть папоротника ор- 
ляка. В данном случае организм не только лишался тиа- 
мина, но в результате действия тиаминазы из тиамина 
образовывался антитиамин — производное пиритиамина, 
о котором речь пойдет в следующем разделе. 
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й = ировино- 
граднои кислоты в крови крыс и выделение ей с мо- 


чой, а также задерживал рост животных (Етовшап, Рау 
1949). Однако характерных клинических симптомов у жи- 
вотных не проявлялось, и они умирали. При замене гид- 
роксильной группы в тиазоловой части окситиамина хло- 
ром или бромом антитиаминное действие окситиамина ис- 
чезало. Хлор-окситиамин или бром-окситиамин даже в 
дозах, в 500 раз превышающих дозы добавленного тиами- 
на, антитиаминного действия в опытах на мышах не обна- 
руживали. 

Еще более Тсильным антагонистом тиамина является 
пиритиамин или неопиритиамин *, т. е. пиридиновый ана- 
лог тиамина |[2-метил-4-амино-5-пиримидилметил-(2-метил- 
3-(В-оксиэтил)]-пиридиниум бромид гидробромид с заме- 
ной тиазолового кольца в тиамине пиридиновым (\\"ооПеу, 
1950, 1954). Чистый пиритиамин обладал двумя характер- 
ными максимумами поглощения в ультрафиолетовой части 
спектра в области 237 мы и 270 мь. Согласно данным Вул- 
лей (\’ооПеу, 1950, 1951), однократная доза 0,5 мг пири- 
тиамина мышам, получающим ежедневно 4 мгк тиамина, 
вызывала через 7—8 дней типичные признаки тиамино- 
вой недостаточности и смерть животного. Большие коли- 
чества вводимого тиамина устраняли антивитаминную 
активность пиритиамина. 


Пиритиамин в отличие от ок 
логические симптомы недостатк. 


г. 


ситиамина вызывает невро- 
а тиамина у мышей и, как 


ив 0т- 

* Чистый пиритиамин был получен о ПАК Е 

личие от полученного ранее менее ее пе ЕЙ С 
ствие загрязнения инертными веществами ыл 

Е : мина, образующего- 

опиритиа , Е 

личается от гетер ар 

ся и тиамина АО Ая Вы НЕ 

ой . - 

группой в 3-м положении пиридинов и рии 


ней из молекулы пиритиамина, р ре : 
пиритиамина, не влияет на ант амин' - 


7 А. В. Труфанов 


указывал Вуллей (\УооПеу, Мате, 1952), без измене. 
ния содержания пировиноградной кислоты в крови. 

Считали, что различие в действии окситиамина и пири. 
тиамина состоит в том, что окситиамин фосфорилируется 
в организме и связывается с апокарбоксилазой, вытесняя 
тем самым кокарбоксилазу (Сетесефо, Зоодак, Елзеы, 
1951), а пиритиамин тормозит фосфорилирование тиами- 
на. Это предположение подтверждалось тем, что в проти- 
воположность окситиамину пиритиамин тормозил про- 
цессе фосфорилирования тиамина в кокарбоксилазу как 
системой фосфорилазы печени (Е1еВ, Сегесейо, 1954), так 
и слизистой кишечника (Сетесефо, Елсв, ВтезтискК, 1954) 
крысы, а также и большей антивитаминной активностью 
окситиамин-дифосфата, чем свободного окситиамина. В 
противоположность пиритиамину и окситиамину окситиа- 
мин дифосфат тормозил декарбоксилирование как пиро- 
виноградной (Е1сВ, Сетеседо, 1954), так и а-кетомасляной 
(ЕЛсВ, Сетеседо, 1955) кислот. Причем торможение не на- 
ступало, когда окситиамин-дифосфат вводился через 20 
минут после добавления кокарбоксилазы, т. е. когда апо- 
карбоксилаза была уже ею насыщена. 

В противоположность данным Вуллея (У!ооПеу, 1951; 
УМ/ооПеу, МамНе!4, 1952), Каро с сотрудниками нашел, 
что пиритиамин, так же как окситиамин (З4еуп — Рагке, 
1954), вызывал понижение содержания кокарбоксилазы 
в печени крыс (Ре Сато, Вша1, Стапа, 1954) и повышение 
пировиноградной кислоты в крови мышей (Пе Саго, Ват, 
Регт!, Кеггат!, 1956). Причем в равных дозах (0,5 мг) пи- 
ритиамин вызывал гораздо более резкое повышение пи- 
ровиноградной кислоты, чем окситиамин. Различие в 
действии обоих антивитаминов сводилось к тому, что пи- 
ритиамин резко понижал содержание общего тиамина в 
мозге, практически не изменяя содержание его в печени, 
тогда как окситиамин значительно понижал содержание 
его в печени, оставляя неизменным содержание в мозге 
(Пе Сато а. обй., 1956). Отсюда становятся понятными 
неврологические симптомы, вызываемые пиритиамином, и 
отсутствие их при введении окситиамина. 

Резкое различие в отношении токсического действия 
обоих антивитаминов проявляется на различных стадиях 
развития эмбриона цыпленка. Тогда как окситиамин ме- 
нее токсичен в течение более поздних стадий инкубации, 
пиритиамин одинаково токсичен во всех стадиях развития. 
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10—15-й день инкубации не убив 
торможения* на 5-й день инкуба 
ну равно 1:10, а тиамина к 
отношение торможения получа 
антивитаминов цыплятам: для 
повышается до “4 а 


‘/зю (Марет, Стауепз, Вашпапа, Ви, 1954). Окситиамин 
причинял лишь тканевую эдему на месте инъекции, тогда 
как пиритиамин вызывал полиневрит. Последний прояв- 
ляется у цыплят, вылупленных из яиц, которым инъеци- 
ровали пиритиамин в последних стадиях инкубации. 

Третий известный антагонист тиамина— 2п-бутил-5 
(4-метил- 5-оксиэтил-тиазолиум - бромид)-метил-6-аминони- 
римидин гидробромид получается при замене метильной 
группы в пиримидиновом кольце тиамина бутильной груп- 
пой (Ешетзоп, Зо хлек, 1945). Это соединение, введен- 
ное крысам и мышам, вызывает у них явления, характер- 
ные при недостатке витамина В, —задержку роста и поли- 
неврит. Одновременное введение тиамина предупреждает 
и устраняет указанные явления. 

За последнее время были получены и другие антитиа- 
минные соединения (Ротпо\’, Рефзев, 1955). 

Из известных производных тиамина с синергическим 
действием отметим 2-метил-тиамин и тиамин-трифосфор- 
ную кислоту. Первое соединение действует примерно в 
200—390 раз, а второе—в 4—5 раз слабее тпамина. 

Приводим таблицу 14, в которой показана биологи- 
ческая активность производных тиамина, замещенных в 
различных положениях (см. табл. 14). 


жается до 


оксити- 

* Отношение торможения тиамина к а т ром пи- 
амИНу ЯВЛЯФТСЯ ТАКИМ МАКСИМА т кеическое действие. 
ритиамин или окситиамин проявляют еще свое с й 


Вещество 


Тиамин  (вита- 


мин В!) 


Тиаминпирофос- 
фат (кокарбо- 
ксилаза) 


Тиамин трифос- 
фат 


Метилтиамин 


Дихлоротиамин 
2п-Бутирилтиа- 
МИН 


Биологическая активность производных тиамина 


Положение замещающих групи 


в пиримидиновом 
кольце 


в тиазоловом кольце 


4 


ы 
сн,сн,он 
он сон 
ро 
ьЬ 
. ОН ОН он 


| | | 
СН.СН,0—Р—0-Р—0—Р—0 


Таблица 14 


Биологическая 
антивность на 
мышах и крысах 


Сильная * антиполинев- 
ритная активность 


То же 


| || Ц 
0 о он 
сн.сн,он 


СН,СН,ОН 
сн.Снон 


В 4—5 раз слабее, чем 
предыдущие 


В 200—300 раз слабее, 
чем_тиамин 


Инактивея 


40 частей на { часть 
тиамина вызывает 
очень слабые  при- 
знаки тиаминовои не- 
достаточности 


Продолжение 


: 
` к ь 
Е Положение замещающих групп 
Биологическая 
Вещество в пиримидиновом в тиазоловом кольце активность на 
кольце В 
мышах и нрысах 
В 4 6 2 4 5 
ООО В ЕЕ ЕЕ ЕР ОРВИ Винный 
Окситиамин сн, | он| НН Н.Н, СН.СН.ОН 25 частей на 1 часть 
и тиамина вызывают 
смерть через 5 недель 
без типичных приз- 
наков полиневрита 
ОН 
Окситиаминмо- СН. | ОП Н н | СН, СН.СН.О—Р-—ОН То же соотношение вы- 
нофосфат й |] зывает смерть через 
(9) 3 недели 
Хлорокситиамин | СН. | ОН Н НЯ | СН, СН»СН. С Биологически инакти- 
вен 
Пиритиамин СН. | МН, Н Пиридиновое кольцо с теми же замести-| Однократная доза в 
телями, как в тиамине: 0,5 мг вызывает у мы- 
СН, СН,СН.ОН шей, получавших еже, 
годно 4 мг тиамина- 
с—=С через 7—8 дней ти- 
пичный  В1-авитами 
ноз и смерть или то 
. же действие вызыва- 
ют 10 частей на 1 часть 
тиамина через 14—16 
5 дней 


И ати 


Физиологическое действие тиамина 


Зависимость В:-авитаминоза от состава диеты. Давн 
известно, что углеводная диета ускоряет симптомы о 
таминоза, а замена углеводов жиром в диете, лишенной 
тиамина, наоборот, удлиняет срок проявления симптомов 
и понижает их тяжесть. Отсюда, предложенный Эвансом 
(Е\апз, ГеркохзКку, 1929) термин «щадящее тиамин дей- 
ствие жира», который предполагал, что жир понижает 
использование тиамина в организме. Известно, что тиа- 
мин в организме находится в основном в виде своей ко- 
энзимной формы — кокарбоксилазы. Исследования Гру- 
бера (СтиаЪег, 1950, 1954, 1953) показали, что голуби на 
углеводной диете, лишенной тиамина, быстрее использо- 
вали свои запасы кокарбоксилазы в одних органах (в сер- 
дечной мыпще и печени) и медленнее в других (в грудной 
мышце и в мозге). На жировой диете, лишенной тиамина, 
голуби скорее теряли свои запасы кокарбоксилазы в груд- 
ной мышце и мозге и медленнее в сердечной мышце и пе- 
чени. Эти исследования с сердечной и грудной мышцами 
были затем подтверждены Монфортом (Мопоотё, 1954, 
1955) на активностях пировиноградной и а-катоглутаро- 
вой декарбоксилаз. Тогда как разница в активностях 
пировиноградной декарбоксилазы в обеих мышцах в те- 
чение первых 18 дней на жировой диете, лишенной тиа- 

мина, почти отсутствует, она особенно резка на углевод- 
ной диете. По прошествии 12 дней содержания голубей на 
углеводной В,-авитаминозной диете активность пировино- 
градной декарбоксилазы в сердечной мышце падает на 
90%, тогда как содержание в течение того же срока на жи- 
ровой В,-авитаминозной диете вызывает только 55 %-ное 
понижение активности указанной декарбоксилазы в тои 
яже мыпще. То же следует сказать и относительно я-кето- 
глутаровой докарбоксилазы. Потеря активности ее в 0бе- 
их мышцах в течение первых 18 дней опыта была гораздо 
более резкой на углеводной В,-авитаминозной диете, чем 
на той же диете, не содержащей углеводов. Падение актив- 
ностей обеих декарбоксилаз происходит исключительно 
за счет истощения запасов тиаминового коэнзима, именно 
кокарбоксилазы, поскольку определялось анаэробное 
превращение пировиноградной и а-кетоглутаровой кислот 
соответственно в ацетилметилкарбинол и янтарныи по- 
луальдегид. Герсхофу и Хегстеду (Сегзвой, Неззеа, 
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их диет бы 
Последняя диета с ло незна 
д д одержала 70,7% 


а жировая—55,7% сахарозы и 
леводы в предыдущей жировой 
менены изокалорийным количе 


Как мы видели, у животных на углеводной В,-авита- 
минозной диете отсутствие тиаминовых коэнзим я пыт - 
вает в первую очередь сердечная мышца, вследствие О 
предсмертные состояния таких животных всегда сопровож- 
даются резким падением пульса (брадикардией) и темпе- 
ратуры тела. 

Тиамин, кроме биокаталитического действия на угле- 
водный обмен, также способствует всасыванию сахаров 
в кишечнике человека (ЕЪтепЪето, Втбткеп, 1953) и тем 
самым стимулирует поступление их в кровь. Пероральная 
доза 12 мг тиамина вызывает максимальное всасывание. 

Связь © эндокринной системой. Давно известно, что 
недостаток тиамина у крыс немедленно прекращает эстро- 
тенный цикл (Еуапз, В1зВор, 1922) и вызывает гонадотроп- 
ную гипофункцию. Более поздние исследования Эванса 
(Мевоп, Еуапз, 1955) показали, что содержание самок крыс 
на полноценной синтетической казеино-сахарозной дие- 
те, но лишенной тиамина, в течение 1 недели до я 
беременности вызывало: 1) снижение рождаемости на и 
из них мертворожденные животные составляли 21—56%; 
2) понижение веса новорожденных и 3) повышение ЕЯ 
ности матерей в течение второй половины р ре 
от 3 до 26%. Удлинение срока содержания нат а 

1 ило к бесплодию и повы 
те (11—22 дня) до зачатия приво я При содержании на ди- 
шало смертность матерей на ты т сильное па- 
ете, лишенной тиамина, отмечается ном диетах, лишен- 
дение аппетита по сравнению © т Так потребление 
ных белка или витаминов Вх» ыыы а падает на 71% по 
пищи на диете с недостатке ее пищи, тогда как 
сравнению с потреблением полноц 


падает лишь 
итамина Вх оно Ея 
при отсутствии белка или в пе" витаминов 


на 56%, а при лишении какого 953), Однако при ©яе- 
еще меньше (№1301, Еуапз, не (фолликулина) и 4— 
дневной инъекции а Ни щимся в течения 

6 мг прогестерона крысам, подр 


ством жира. 
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дней до зачатия на диете, лишенной тиамина, процессе раз- 
вития зародышей почти приходит к норме у 96% самок 
сильно понижается смертность новорожденных, При веДь 
нии одного эстрона рождалось 36% живых Крыс, одного 
прогестерона—80% по отношению к 18% на такой же ди- 
ете, но без инъекции гормонов. 

Инадэкватность половых гормонов у крыс самок с не- 
достатком витамина В, аналогична таковой, наблюдаемой 
У крыс с удаленным гипофизом или яичниками. В том и 
другом случае беременность может быть доведена до кон- 
ца введением обоих вышеуказанных гормонов. Таким обра- 
зом, очевидно, что тиамин имеет прямое отношение к жен- 
ским половым гормонам. : 

литературе отмечалось (Мс Нагизоп, 1919, 1920; 
ВехлАк, 1923; ЗкеНоп, 1950) влияние тиамина на функцию 
надпочечных желез. У животных при недостатке тиамина 
вызывалась гипертрофия надпочечников. Фекете и Про- 
кай (Еекефе, РтоКа1, 1954) показали, что тиамин тормозит 
способность адреналина вызывать атрофию зобной желе- 
зы и активировать адренокортикотропный гормон, вероят- 
но, вследствие блокирования в нем групп, образующих 
пептиды. 

В начальных стадиях недостатка тиамина также воз- 
никает гипертрофия щитовидной. железы, и при дальней- 
шем течении В;-авитаминоза эта железа постепенно атро- 
фируется. ` Введение гормона щитовидной железы в виде 
сухого препарата или тироксина повышает потребность 
в витамине В, и ускоряет явления полиневрита при его 
недостаточности (Сопе, 1939). Это действие, вероятно, 
не является специфическим, а связано с повышением об- 
мена, вызываемого гормонами щитовидной железы. 

Зевальд (1949) пытался устранить явления тетании 
у паратиреоидектомированных собак путем парентераль- 
ного введения тиамина. Однако он не получил. одинако- 
вой реакции: у одних животных тиамин устранял или 
ослаблял явления тетании, а у других он не имел никако- 


го эффекта. 

Витамин В, и нервная система. Дэйс (П1аз, 1947) об- 
наружил у собак эпилептические мышечные сокращения 
при непосредственном приложении к коре головного моз- 
га бумаги, смоченной раствором тиамина. При этом кон- 
вульсии были тем сильнее, чем более концентрированный 
раствор тиамина прикладывали к коре мозга. Это явле- 
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в». не следует приписывать действию ацет 
лина, образование которого стимулируется илхо- 
Как известно, ацетилхо: тиамином. 


импульсов. Отсюда понятны эпи 
сокращения при избыточном нак 

В разделе о биокаталитических свойствах тиамина у 
указывали, что тиамин в форме своего коэнзима т 

бразовании Уаетву + 
ор и переносе ацетила. Подобное же дей- 
ствие было доказано (Паца, ТазазН, 1953) при одновремен- 
ном добавлении холина и кокарбоксилазы к отрезкам тон- 
кои кишки крысы или инъекции их кролику. При этом 
усиливалась перистальтика тонкой кишки и понижалось 
кровяное давление у кролика, аналогичное таковым, вы- 
зываемым введением ацетилхолина. Это указывает, что 
кокарбоксилаза способствует ацетилированию холина. С 
другой стороны, известна способность тиамина тормозить 
активность холинэстеразы. Тиамин, добавленный в дозах 
от 7,6 х 103 моля, вызывает 100% торможение холинэс- 
теразы сыворотки крови человека (Ре, 1955). Это свойство 
является специфическим для тиамина и поэтому тиамин- 
пирофосфат слабее тормозит активность холинэстеразы 
(Тот4а, Мо, 1944). 

Изучение условнорефлекторной деятельности собак в 
состоянии В;-авитаминоза (Зевальд, 1948, 1949, 1951) по- 
казало, что кора больших полушарий головного мозга 
при этом претерпевает большие нарушения, в результате 
которых сильно ослаблены процессы возбуждения с пре- 
обладанием процессов торможения. Выработка новых Ус” 
ловных рефлексов у таких собак хотя и возможна, но они 
не достигают той величины, которая достигается у здоро- 
вых собак. Эти явления при недостатке тиамина также 
можно, вероятно, объяснить пониженным образованием 
ацетилхолина, возбуждающего нервную Е: $35 от- 

Значительное количество тиамина, Ще т 
ложенного в головном мозге и т ные р Е 
ное удерживание его в этих органах ео тиамина 
Колдаева, 1958) указывают на ниже Еж й не 

. вотных. При Б;-авитам 
в обмене нервной системы у жи ая си- 
н (1957), переваривающ 
зе у собак, как нашла Шеку ( ащаотся к норме 
ла желудочного сока снижается и возвраща 


› Это сни- 
лишь после длительной терапии рые те 
счет падения Е 
жение происходит за Сопоставление этих данных 


емого сока и кислотности его, хе 


оплении ацетилхолина. 


с гистологическими свидетельствует об ОТСУтетвии о 
нических нарушений железистых клеток слизистой а. 
лудка. Это указывает, что нарушение секреторной д 
тельности желудочных желез при В:-авитаминозе ЯВЛЯет. 
ся функциональным и стоит в зависимости от нервной 
регуляции. Шекун (1957) нашла значительные морфоло- 
гические изменения в центральной и периферической нерв- 
ной системе у В,-авитаминозных собак. 

Действие высоких доз тиамина на организм. Зная спо- 
собность тиамина повышать концентрацию ацетилхолина, 
становятся понятными описанные случаи токсикоза при 
внутривенном введении больших доз, равных 50 мг/кг 
тиамина собаке (Эш, Гоа, \Мештеет, 1948). 

'Токсическое действие на организм высоких доз тиами- 
на напоминает действие кураре. В результате перенапря- 
жения нервной системы наступает гибель животного от 
периферического шока, проявляющегося в виде паралича 
дыхания, понижения кровяного давления и сердечной 
деятельности. Поэтому следует избегать внутривенного 
или внутримышечного введения больших доз тиамина па- 
циентам, которым он противопоказан (Вага22опе, 'Г.ашЪе- 
1её, 1954). 

Дозы, в 20—40 раз превышающие физиологические, 
т. е. подкожное введение собаке 10—20 мг тиамина еже- 
дневно, приводили к функциональным нарушениям коры 
головного мозга, что выражалось в ослаблении условно- 
` рефлекторных реакций (Зевальд, 1951), тогда как перо- 
ральное введение даже больших доз тиамина той же соба- 
ке не приводило к каким-либо нарушениям функции коры 
головного мозга. 


Клинические явления при недостатке тиамина 
у животных 


Как отмечалось, тиаминовые коэнзимы участвуют в 
обмене пировиноградной кислоты, из этого следует, что 
при недостатке тиамина должно увеличиваться содержа- 
ние пировиноградной кислоты как в крови, так и в тка- 
нях. Действительно, в литературе неоднократно отмеча- 
лось такое повышение пировиноградной роты а 
В,-авитаминозе (Гл, Ка, 1941; Карпухина, 1955). 1 и 
церебральным введением молочной или т онси 
кислоты у голубей были вызваны (МИтезеп, А1п8 , 
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Эти па 
т ь толо 
были отнесены к отравлению пировин т 


После введения голубю 2—5 мг а 
нялись. Первым показателем недостато 
организме является повышен 
градной кислоты в моче. Все 


эти данные Указывают на 
ений при недостат- 


кислоты и к возможному отравлению ею 


Уже отмечалось, что у кури голубей эксперимен- 
тально вызывались симптомы острого полиневрита (опи- 
стотонус и т. д. ). Тихомирова * подробно описала анало- 
гичные явления бери-бери у крыс, заключающиеся в сле- 
дующем. 

«Резко выраженные тонические судороги с ригидно- 
стью позвоночника и хвоста и спастические явления зад- 
них лапок. Падение на правую сторону, при попытке под- 
няться переворачивание через спину в виде колеса. По 
мере развития симптомов появляются длительные судоро- 
ти. Задние ноги судорожно вытянуты, голова закинута 
(опистотонус), туловище вытянуто или согнуто колесом 
и находится в состоянии напряжения (рис. 6). 

Сердцебиение снижается с нормальных 500 до 160 уда- 
ров в минуту. Уже за несколько дней до наступления су- 
дорог электрокардиограмма показывает аритмию и умен” 
шение зубцов. Реакция на звонок (который служит пока- 
зателем реактивности центральной нервнои у 
В,-авитаминозных крыс очень резкая, и 
сильном судорожном припадке, который при т 
реакции может кончиться смертью и А 

Подобные же симптомы бери-бери ет ь н. 1949: 36- 
шек (Еустей, 1944), собак (Разенков и ся ы 


4 


1949, 1954). | 
в. = Состояния следует отнести к Е | 


Й и не всег- 
Обратимым функциональным м ее 
да имеют место при В;-авитаминозо- и 
протекать и в отсутствие указанных ее и 
ипр.; при длительном содержании ж 


.- . Ефремова в 
боратории проф я 1948 г. 


в ла 

* Работа Тихомировой о, доложена . 

т И а ‘Института питания и Кон 
на конференции Витамин 


в г. Москве, _ 
трольной витаминной станции в 407 


недостаточным количеством тиамина образуется Хронич. 
ский характер В,-авитаминоза, подобный ТИПоВитами. 
нозному состоянию. - : 

У собак имеет место острый и хронический Недостаток 
тиамина. Острый недостаток тиамина образуется при ка- 
зеинокрахмальной диете, не содержащей тиамина, и толь. 
ко для предупреждения рвоты, которая всегда наступает 
У собак, им периодически вводят внутримышечно 25 ут 
тиамина. Хронический недостаток тиамина (близкий к 
гиповитаминозному) образуется при длительной диете, 
содержащей тиамин, но в недостаточном количестве, 

Характерную клиническую картину острого В,-авита- 
миноза получили Разенков и Шекун (1949) у собак как 
на автоклавированной натуральной, так и на синтетиче- 
ской казеино-сахарозной В,-авитаминозных диетах. Хотя 
видимых изменений в поведении животных при В,-авита- 
минозной диете долгое время нет, но в организме уже про- 
исходят нарушения в обмене веществ, что характеризуется 
потерей в весе, падением аппетита, снижением диуреза 


Рис. 6. Состояние напряжения у авитаминозной крысы, 
не получавшей витамина В; в течение двух месяцев. 
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Рис. 7. В:-авитаминозная собака. 


и нарушением функции пищеварительного тракта (по- 
нос, рвота). В дальнейшем болезнь у собак обострялась, 
появлялась и странная походка. Казалось, что ноги у 
них одеревенели и не сгибаются, так что животному труд- 
но их оторвать от пола. Отмечалось ярко выраженное 
нарушение координации движений. При дальнейшем раз- 
витии болезни наблюдались полная анатия, дрожь, су- 
дороги, паралич задних, а затем и передних ног и афония. 
В этот период было отмечено падение температуры на 
1—2 градуса, уменьшение частоты пульса до 61 и дыхания 
до 14 в минуту. Диурез снижался с 850—500 до 50—40 мл 
в сутки. Содержание пировиноградной кислоты в суточной 
моче повышалось с 2—3 до 14—96 мг%. Если в таком со- 
стоянии собаке не вводили достаточного количества Бы 
на, то она погибала. После введения тиамина собака бы 
навливалось нормальное 

стро поправлялась, и у нее восста 


ко быстрее выявлялись (пример ной диете (при- 
на синтетической, чем на аатоклазироват о 7 изображена 
мерно через 3—51/2 месяцев). На ри нк В. -авитами- 
собака Джек в состоянии последней стад 1 
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При неблагоприятных условиях окружающей среды 
(при низкой температуре) у животных не Удается полу. 
чить острых симптомов бери-бери вследствие того, что 
реактивная способность организма ослаблена и Животное 
погибает быстрее, чем требуется для образования острого 
синдрома. Так, при содержании крыс на полноценной 
синтетической казеино-крахмальной диете, но лишенной 
тиамина, Тихомировой не удавалось получить вышеука- 
занного синдрома острого бери-бери при содержании крыс 
в помещении с низкой температурой (10—12°), но она все- 
тда получала таковые при нормальной температуре окру- 
жающей среды (25°). Это согласуется с прежними работа- 
ми, указывавшими на то, что симптомы, характерные при 
недостатке тиамина, ярче проявляются, когда организм 
постепенно обедняется им, а не терпит такую острую ну- 
жду в нем, как в данном случае. 


Обмен тиамина и его усвояемость 


Содержание тиамина в тканях может сильно колебать- 
ся в зависимости от содержания его в пище. Насыщение 
тканей тиамином, так называемый потолок насыщения, 
для крысы соответствует в среднем содержанию 2 мкг на 
1 г веса тела. При недостатке тиамина эта величина па- 
дает до 1/1 и даже ниже (Го\ту, 1952), у человека потолок 
насыщения около 1,5 мкг/г. При диете, лишенной тиами- 
на, падение содержания тиамина в различных органах 
неодинаково. Мозг — единственный орган, который до- 
вольно долго сохраняет исходное содержание тиамина 
(За1сейо, Ма}аг, Ной, Набег, 1948). В таблице 15 пред- 
ставлены результаты содержания тиамина в различных 
органах человека и крысы при питании пищей полноцен- 
ной и с недостатком тиамина. 

Из данных таблицы 15 видно, что ткани легко теряют 
свои запасы тиамина. Для максимального роста животно- 
го организма необходимо 25—50%-ное насыщение тиами- 
ном тканей. Как при низком, так и при высоком содержа- 
нии почти весь тиамин в тканях присутствует в форме сво- 
их коэнзим (Освоа, Рейегз, 1938; За]седо а. ош., 1948; 
Вуетгат, Рота, 1951). Понижение окисления пирови- 
ноградной кислоты наступало, когда содержание тиамина 
в тканях падало ниже 25% насыщения (0]зоп, Реагзоп, 
МшШег, Эцате, 1948). 
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Содержание 
тиамина в 

ткан 
(среднее из нескольких не 


Т аблица 15 


человека и крысы 
в мкг на 1 г ткани) 


и 


Материал и лите- 
ратурный источник 


Человек—мате- 
риал вскрытия 
(Тау!ог, РоПак, 
\МИШатз, 1942) 

Человек—мате- 
риал вскрытия 
(ЕеггеБее, 
№а1ззтап, Раг- 
Кег, 1942) 

Крыса (МИевей, 
Тзей, 1942) 

Крыса  (Зепа|, 
Ив,  Сгасаз, 
Аб, 1939) 


Показателем насыщенности тканей крысы 
амина в цельной крови 
века тиамин распределен в следую- 
мкг в 100 мл плазмы (Сотваш, АЪе1, 
3 мкг в 100 м 
и 70 мкгв 10 
арико 


жить содержание ти 
крови здорового чело 
щем соотношении: 0,8 
Во пз, ВВоааз, 1942), 
\У\"е1ззтап, Ееттерее, 1944) 
Веззеу, Го\уе, Гопту, 1952) ш 
ем потребления тиамина от 0,53 
в течение 4 месяца содер 
меняется только незначительно 
(Ро, Вагротка, ГУУ, 
Ки, 1950), при ежедн 
5 мг тиамина пожилым 
в их крови повышалось © 


обогащенно 
мина вк 


в пищу риса, 


20%-ное повышение тиа 
газсо, п(епоап, 1952). Эти из 


Характер питания 


Хорошее пита- 
ние, смерть 
случайная 


Плохое питание 
с недостатком 
тиамина, 
смерть от В,- 
авитаминоза 

Полноценная 
диета те 

Диета, лишен- 
ная тиамина; 
тяжелый  не- 
достаток .. 


1,8 до 


в основном за счет изменени 
шариках. Поэтому для диагно 


вой насыщенности соде 


0,68 


пациентам, 


Скелет- 


0,1 
1,8 


0, 14 


яжание тиамина в 
— от 4 доб. 


л красных 
О мл белых (ВатеВ, 
в. Однако © изменени- 
до 15,5 мкг ежедневно 


ечень 


п 


0,5 
7,6 


0,26 


может слу- 
(рис. 8). В 


(Нише, 


цельной крови 


8 мкг на 100 мл 


1944). По другим данным (сСшеш, 
свном пероральном введении по 
содержание тиамина 


А мкг на 100 мл. Введение 


рови ( 
менения тиа 


го тиамином, 


вызвало лишь 


Ватев, ба1седо, Сат- 


ржание тиамина в 


мина В крови идут 
я его в красных 


я тиамино- 
крови человека 
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является менее чувствительным, чем в крови ЖИВОТЫ 
Для этой цели скорее может служить содержание 
виноградной кислоты в крови (Семенович, 1947. 
грен, 1953). 

В настоящее время еще мало известно о молекул 
тиамина, введенного в организм. Имеются указания, что 


Пиро- 
Линд. 


9% насыщения 


40 65 #0 
Вбедено -мкГна крысу ежедневно 


Рис. 8. Отношение между введением тиамина и ростом, 

содержанием тиамина во всем теле, белых и красных 

кровяных шариках и выделением тиамина с мочой у 
| крысы. 


тиамин частично подвергается расщеплению, очевидно, 
тиаминазой кишечной флоры на тиазоловую и пиримиди- 
новую половины и последняя в виде 2-метил-4-амино- 
5-этоксиметилпиримидина выделяется мочой (М1сКе!зеп, Са- 
збег, Кеуз, 1947). Причем при низких дозах тиамина (9е- 
ловеку 0,5 мг ежедневно) выделение пиримидина состав- 
ляет примерно 40% от введенного тиамина, а с повышени- 
ем количества поглощенного тиамина от 0,5 до 2 мг выде- 
ление пиримидина резко понижается, тогда как выделе 
ние тиамина повышается. Александер с сотрудниками 
(А1ехапдег, Гапазуевте, Миевей, 1946) нашел еще боль- 
шие количества пиримидина в моче. После инъекции 10 мг 
тиамина в моче было обнаружено 4 мг пиримидина. Вви- 
ду этого был предложен (Сазёег, М1сКе]зеп, 1954) метод 
одновременного определения тиамина и пиримидина в м9 
че, основанный на стимуляции обоими веществами дрож- 
жевого брожения. Поэтому едва ли содержание одного 
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тиамина в моче может сл 
состояния насыщенности 
ким показателем служит 
(1948) и Линдгрен (1953), 
кислоты в моче. Среднее ко 
в суточной моче здоровым 
питании равно 442 мкг 

. Изучение тиа- 


мина меченого 535 в орган 
В 2до,: Беби. 1954). О показало (Ме Сату 
шамина выделяется с мочой а р дозы введенного 
62% радиоактивности, выделенной „_с калом. При этом 
счет тиаминовой или тиазоловой Е относится за 
оказалась окисленной. Небольшая о ее 
активности от введенной дозы, оказалась в м, ме, =. 
неорганического сульфата. Во всех т в форме 
нях был обнаружен меченый тиамин: в нее СО ет 
ан 16,35% ве радиоактивности, в В, 
т в почках 1,05%, в печени—1,07%, в сердце— 
ее. 
, о. ри недостатке тиамина 
выделение радиоактивности с мочой падает на 52%, из них 
только 46,5% относится к тиазоловой сере, в то же время 
о выделенного с мочой сульфата повышается до 
‚52%. После перорального введения человеку 5 мг тиа- 
мина довольно значительное количество его выделяется 
с калом— от 1/, до 3/.. Что это выделение тиамина не отно- 
сится за счет биосинтеза кишечной флорой, доказывалось 
падением содержания его в кале до исходного уровня по- 
сле прекращения введения тиамина (Кик, СШей, 1951). 
Содержание тиамина в кале является довольно условной 
величиной, так как маскируется биосинтезом его в кишеч- 
нике и поэтому может служить только условным показа” 
телем усвояемости. При среднем питании и. потреблении 
примерно 1,5 мг тиамина ежедневно с пищей етих 
Деляет ежедневно с калом примерно 0,4 1:0. мт зиамини 
Риедетапп а. об®., 1948; РепКо а. ов., 1946). При недо- 
статке тиамина падает также и усвояемость ето, ыы вы 
зывает большее выделение тиамина © калом. Так, к 
Ты с недостатком тиамина и © содержанием его в ее. 
2 мкг% выделяли с калом 340 мкг/100 и ь. ить > 

е ) 

снабжении тиамином и книи 100 г (Кик, Сше!, 


6,0 мкг% выделяли тиамина 285 м 
1950). | 


личество тиамина 
э 


полноценном 


з 413 
А. В. Труфанов 


Показателем насыщенности организма тИамином ы 
дует считать содержание пировиноградной КИСЛОТЫ в Кро. 
ви и в моче, которое для здорового человека Не Должи 
превышать 0,5 мг% в крови и 0,54 мг% в моче (Линдгрен, 
1953). . 
Содержание тиамина в молоке 


Е Тиамин легко переходит в молоко лактирующих жи. 
Е. вотных. Причем в молозиве коров и овец его больше, чем 
в молоке. 

Весной молозиво у свиней также богаче тиамином, чем 
молоко, а осенью наоборот. Осеннее молоко свиней гора- 

70 здо богаче тиамином, 
чем молозиво и весен- 

60 нее молоко. Избыток 
тиамина в пище немно- 
50 х < го повышает содержа- 

о - } ние его в молоке. Коро- 

20 \ |. \ / ва, получавшая тиами- 
. ° Нана 135% больше, вы- 
деляла с молоком лишь 
на 29% выше контроль- 
ных коров (Давидов, 
Гулько, Ермакова, 
1956). В таблице 16 
представлено содержа- 
ние тиамина в молоке 
ряда животных, а на ри- 
; сунке 9—сезонные коле- 
Рис. 9. Сезонные колебания содер- бания содержания тиа- 
жания тиамина в молоке. мина в коровьем молоке 
(Давидов и Гулько, 1954). 

Содержание тиамина в молоке коров зависит не только 
от количества витамина, получаемого с кормом, а глав- 
ным образом от синтеза тиамина микрофлорой желудочно- 
кишечного тракта. 

При грубых кормах, способствующих этому биосин- 
тезу, выделение тиамина с молоком большее, чем при 
рационах с преобладанием концентратов и сочных кор- 
мов (Давидов, Гулько, 1956). 

Увеличение количества каротина и введение в рационы 
препаратов витамина А повышают как содержание вита- 
мина А, так и тиамина в молоке. 
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В мг на /00мл молока 


ГПИШ ИИ ИЛИ Х ХГХИ 
Месяцы 


Содержание тиамина в 


молоке че 
в различные пери человека и 


оды лактации и ий 


Таблица 16 


животных 
тания 


Средн я 
а мамина 
Подоле и 
Молоко ность лактации 
(в днях) : при том же 
при среднем питании, допол- 
питании Е 
ежедневно 
и 
Женское (Рга&, 58—76 15,4 26 
НашИ, Моуег, 76—90 15,0 24,2 
Капспег, 1951) 144—177 412,8 47 
204—263 45,7 25,3 
Коровье (Реагзоп, Молозиво 62,0 
Рагпе!, 1946) Молоко 38 
Коровье (Дави- 
дов, Гулько, 
Ермакова, 1956): 
корм обычный у 25 
» с преоб- 
ладанием р т 
каротина 
Коровье (Самой- 
лов, Балакаев, 
1956): е 
пастбищный 2 в Турк- 
менской 
ай ь 64 | ССР 
стойловый 
период З 
Кобылье (Дави-| Молозиво ле: 
дов с сотр., Молоко 
1956) . 108 
Овечье (Реагсоп, | Молозиво 60 
Рагией, 1946) | Молоко [Е | 128. 
бищный период Ее Я 
Овечье (Давидов |} паст . » |99]5=45 |НЕ 
›| Молоко ловый я ея 
Гулько, 1958) р < 


Свиное (Ра\!з, | Молозиво а 
Не!ЧеБгесв", На 5-й день Е 
Мас У1саг, Возз,| » 45-й » — 


\Миенайг, 4951) | » 55-й › 
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Усвояемость тиамина дрожжей 


Из всех продуктов тиамин примерно одинаково Хоро- 
шо усваивается, исключение составляют сырые Дрожжи 
весьма богатые тиамином. Очевидно в дрожжах и во 
многих других живых одноклеточных организмах тИа- 
мин в виде своей коэнзимной формы прочно связан с 
белком и не может диффундировать через клеточную 
стенку. 

Однако, после свертывания протеина и разрушения 
клеточной стенки кипячением или обработкой спиртом 
тиамин дрожжей легко усваивается животными (Ратзопе, 
М!ИШазз, ТоВпзоп, 1945; Рагзопз и др., 1945). 

Как показали польские исследователи (Ямполер, Дес- 
перак-Сецомска, 1954), тиамин живых дрожжей не только 
не усваивался, т. е. количественно выделялся с калом, 
но живые дрожжи даже частично лишали организм тиа- 
мина, вводимого с пищей. Ежедневное потребление 100 г 
живых дрожжей в течение 3—4 дней приводило к таким 
же результатам, как и понижение количества тиамина 


в диете на 25%. Тиамин кипяченых дрожжей усваивался 
на 100%. 


Потребность в тиамине 


Потребность животных в тиамине является условной 
и зависит от различных факторов. Ефремов и Тихомиро- 
ва (1951) нашли, что потребность крыс в тиамине зависит 
от температуры окружающей среды. Обычные дозы тиа- 
мина—20 мкг на 100 г веса тела крысы, вполне удовлетво- 
ряющие физиологическую потребность в этом витамине 
в нормальных условиях, становятся недостаточными при 
понижении температуры окружающей среды до 10—12. 
В этом случае потребность в тиамине повышается пример- 
но в 3—4 раза. » 

При переносе таких крыс из холодного помещения 
в теплое у них остается на некоторое время повышенная 
потребность в тиамине. : 

При повышении температуры количество расходуе- 
мой энергии понижается, а вследствие этого и потребность 
в тиамине также понижается. Было установлено (МШз 
а. о\., 1947), что повышение температуры сверх физио- 
логически нормальной повышает потребность тиамина у 
цыплят. 


116 


Так, цыплятам, выращиваемым н 
кормах, при 22° требуется 4 мг аа синтетических 
повышением же окружающей температу у 1 кг Корма, с 
ность в тиамине у цыплят возрастает ее г 33° потреб- 
потребность в тиамине находится в би Кроме того, 
ва рациона животного, в основном от утдевб сти от соста- 
вых компонентов его. Повышенное со дных и жиро- 


держание 
в корме увеличивает потребность в тиамино, а м аы 
ное содержание жиров понижает потребность В этом сени: 


мине. 

Потребность тиамина с возрастом животного повышает- 
ся. Взрослым крысам требуется примерно в два раза боль- 
ше тиамина, чем молодым. Это происходит вследствие по- 
нижения усвояемости тиамина в пожилом возрасте. Доза 
120 мкг тиамина усваивается примерно на 95% крысами 
в возрасте 19—20 месяцев и только на 75% в возрасте 
22—24 месяцев (Отарег, 1958). Это же относится к дру- 
тим животным. 

Потребность в тиамине находится в зависимости и от 
эндогенных факторов: физическая работа, беременность 
(О14Ваш, Зве, Роше, 1951) и лактация повышают по- 
требность в тиамине. 

При некоторых патологических состояниях также 
повышается потребность в тиамине (например, при забо- 
леваниях желудочно-кишечного тракта). 

Несмотря на многообразие факторов, влияющих на 
потребность в тиамине, все же приняты средние минималь- 
ные дозы суточной потребности для людеи, = в 
умеренном климате и со средним пищевым а (‹ о 
мы суточного потребления витаминов», изд. 276. “ед 
тиз, 1946). 

Суточная потребность чел 
жается следующим образом: 


овека в тиамине (в мг) выра- 


2 
я а 
для взрослого человека при я ре о о 
» | » тя я Е 3 
у ь : › очень тяжелом о 25 
› беременной женщины (5—8 ооящев, берет, 3,0 
» кормящей » (по Т мосящев] т. 1,0 
» детей до 7 лет... `` Вы 1,5 
. Мб ое В. 2, 
у ». старше 44 лет" 
потребность 
Карпухина (1955) считает, в. г низка, 
в тиамине тренирующихся спор а 


на что указывает повышенное содержание пи ровин 
градной кислоты в их крови. Поэтому потребность в = 
мине для тренирующихся спортсменов должна быть ВЫ 
3 мг. 

Потребность в тиамине поросят для оптимального т. 
ста составляет от 1,0 до 1,5 мг на кг сухого веса Корма 
(МШег, Зсвии 4, Ноеет, Глеска, 1954, 1955). Поросятам 
весом в 4,5 кг требуется ежедневно 1,26 мг тиамина на 4 
кг сухого веса корма, а весом в 18 кг—1,06 мг тиамина на 
1 кг сухого веса корма (Рласаз, Го4е, 1958). 


Тлава 3 


ВИТАМИН В, (РИБОФЛАВИН) 


Желто-зеленая окраска молочной сыворотки была из- 
вестна давно. В 1879 году эту окраску объясняли нали- 
чием в сыворотке красящего вещества — лактохрома, од- 
нако это вещество не было выделено и состав его оставал- 
ся неизвестным. Только в 1933 году Куну с сотрудниками 
впервые удалось выделить это вещество в чистом виде из 
молочной сыворотки; его назвали лактофлавином. Лакто- 
флавин имел желтый цвет с зеленой флуоресценцией. 
В 1934 году Куном с сотрудниками и Каррером с сотруд- 
никами тот же самый лактофлавин был получен из печени, 
дрожжей, цветов одуванчика, солода и т. д. Это вещество 
обладало сильным ростовым действием на крыс, содержа- 
щихся на В,-авитаминозной бурквин-шермановской дис” 
те и, по данным Куна, исцеляло крыс от пеллагронодоб- 
ного дерматита. На основании этого Кун Вени 
его с антипеллагрическим фактором о ‚3 
вал его витамином В.. Дальнейшие исследования а 
п Бир (ВоВ, Субтеу, Наги, 198, 1935) и 
пеллагроподобный дерматит крыс иной В, а 
лечивается другим витамином, именно у те 
лактофлавин необходим крысам ты к Е ‚ фромов, 
тор и фактор, предохраняющий от отиы 


1уевет, УМооПеу, 
1937—1933). Позднее `Эльводжимом (Е г: , бергеровский 


У!а1зтап, 1939) было доказано, н РР) оказался другим 
антипеллагрический фактор рат менно никотиновой 
компонентом витаминов группы ками (Каттег 


ни 
кислотой. В 1935 году а а лактофлавина, 


1. апдеге) синтезировал ых биологиче- 
причем и что из р 6.7-диметил-9- 
скиб и физино-химичене, е согласовывались © та” 


н 
(«1-рибитил)-изоаллоксазина впол р 


ковыми же лактофлавина, полученного из естественны 
источников. Ввиду того, что в состав его Молекулы во 
дит пентоза—рибоза, Каррер иКун отказались от истори. 
ческого названия лактофлавин и в отличие от Других фла. 
винов предложили термин «рибофлавин». 


Физико-химические свойства рибофлавина 


При освещении в щелочной среде рибофлавин теряет 
боковую цепь, содержащую гидроксилы, и переходит в лю- 
мифлавин. Последний обладает той же окраской и флуоре- 
сценцией, что и рибофлавин, но в отличие от него нерас- 
творим в хлороформе. 

При освещении в нейтральной или слабокислой среде от 
рибофлавина отщепляется вся боковая цепь и он перехо- 
дит в желтоокрашенное вещество, лишенное флуоресцен- 
ции: люмихром. В ультрафиолетовом свете люмихром в 
нейтральной среде обладает синей флуоресценцией, а в 
щелочных растворах сине-зеленой. Люмихром, подобно 
люмифлавину, растворим в хлороформе. 


Весь процесс превращения можно изобразить следую- 
щим образом: 


Риборлавин 


Люмизжром 


Однако, как показали данные Свободевой (Зуофодота, 
На1з, Козыг, 1953), при щелочном фотолизе рибофлавина 
наряду с люмифлавином образуется также небольшое ко- 
личество люмихрома. 
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Фотолиз катализируется определенной 
ей водородных ионов с максимумом > ИЕ 
в ацетатном буфере. сти рН 4,5, 

обавление 0,1 М соляной кислоты и 
слую область изменяет молекулу рибофл 
ве более устойчивой к фотолизу. То же 
п сдвиг РН в щелочную область. 


В темноте или при слабом рассеянном свете рибофла- 
вин устойчив к минеральным кислотам и окислителям— 
Вг, НМО, и др. Только при кипячении с перманганатом 
он слегка разрушается. При продолжительном стоянии 
в шелочном растворе он разрушается даже при комнат- 
ной температуре и быстрее при нагревании. При этом про- 
исходит его обесцвечивание с расщеплением на мочевину 
и 1,2-дигидро-6,7-диметил-2-кето-1-х-рибитил-3-хинокса- 
линкарбоновую кислоту (Зиттеу, Масво4, 1951). 

Рибофлавин легко восстанавливается гидросульфи- 
том, цинковой пылью или водородом в присутствии ката- 
лизатора, при этом он присоединяет два атома водорода 
и переходит в бесцветное дигидро-соединение, лишенное 
флуоресценции. При встряхивании на воздухе он окисляет- 
ся в рибофлавин с появлением характерной окраски и 
флуоресценции. 

В воде рибофлавин плохо растворим (0,25 гв 100 мл 
при 20°), в метиловом и этиловом спирте — еще хуже. 
Вкус его горький. 

Рибофлавин кристаллизуется из воды или спирта 
в виде тонких игл, соединенных в друеы оранжево-жел- 
того цвета с температурой плавления : з 

Нейтральные и и спиртовые растворы рее 
вина дают интенсивную зеленовато-желтую а 
с желто-зеленой флуоресценциеи. р интен- 
в сильнокислых и щелочных растворах ы ее 
сивна в области рН от 3 до Э,т. ©. ыы в зоне РН 6. 
ской точке рибофлавина, Которая рвет тот алло- 

Спектр поглощения рибофлавина Би > его молеку- 
ксазиновой группировки, Е 450, 315, 260 
ле. Максимумы поглощения лежат в 0 ыы . 
и 225 мы. г 

Рибофлавин вращает Биовиоорь пол с 

о ( = 
)2°в 0 МаоН 


авина и делает 
самое вызывает 


изации в щелоч- 


+ 5° (при кон- 
ных растворах влево (я 


Центрации равной 0,3%). ыы 


Рибофлавин осаждается из нейтральных растворов ук. 
суснокислым свинцом, азотнокислым серебром и серно- 
кислыми солями ртути и таллия. Не осаждается пикри. 
новой, пикролоновой и фосфорновольфрамовой кисло. 
тами. 

Из нейтральных растворов адсорбируется углем, суль- 
фидом свинца и бентонитовыми глинами (асканитом, гум- 
брином, франконитом и флоризином); из кислых раство- 
ров — бентонитовыми глинами. Из адсорбатов на глине 
рибофлавин элюируется смесью, состоящей из воды, мети- 
лового спирта и пиридина, а из сульфида свинца — горя- 
чей водой. Из угля рибофлавин элюируется плохо. 

Рибофлавин, обладая в своей тавтомерной форме гидро- 
ксильной группой в 4-положении (в пара-положении к 
азоту в кольце), подобно 8-оксихинолину обнаруживает 
металлевязывающие свойства (Аегё, 1950). Он поглоща- 
ет дивалентные ионы тяжелых металлов. Легче всего и в 
наиболее стабильной форме рибофлавин связывается с же- 
лезом, затем с медью, цинком, никелем и кобальтом. 

Наибольший максимум поглощения рибофлавина ле- 
жит в области 450 ми и поэтому лучи света с этой длиной 
волны наиболее быстро фотолизируют рибофлавин. Пря- 
мой солнечный свет быстро разрушает рибофлавин, тогда 
как при рассеянном дневном или слабом электрическом 
освещении рибофлавин сравнительно устойчив (Поволоц- 
кая, Зайцева, 1954). Кратковременное освещение видимы- 
ми лучами в области 450 мь в течение 60—75 секунд в ана- 
эробных условиях вызывает обратимое восстановление 
рибофлавина. Восстановленный рибофлавин может пере- 
дать водород или электроны соответствующему акцепто- 
ру. Кислород тормозит фотовосстановление рибофлавина 
и предохраняет его от фотолиза. Добавление соединений, 
вызывающих образование металлокомплексов с рибофла- 
вином, например натрий этилендиамин-тетраацетат, сти- 
мулирует фотовосстановление рибофлавина (\\егке!, №с- 
Кетзоп, 1954). Это ускоренное восстановление рибофлави- 
на в комплексе с металлом может служить моделью той 
формы рибофлавина, в которой он связан в металлофла- 
вопротеине при энзиматическом катализе (см. раздел «Би- 
окаталитические свойства рибофлавина»). 

В коже животных имеются вещества, тормозящие фо- 
толиз рибофлавина и предохраняющие его от разрушения. 
Например; в коже лягушки (Вапа шотошасшайа) был 
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найден птерин (2-амино-4-оксипте ы 
лота), который в два раза Е 
на в водном растворе (Таот, 1954) ф 


6-карбоновая КИС. 
отолиз рибофлави- 


Синтез рибофлавина 


Было предложено много схем синтеза риб 
Мы изложим наиболее совершенную сх ри офлавина- 
Каррером и усовершенствованную а предложенную 
Ризет, Вагзоп, | афепБито, Ртепри о (Ве 
Еоотал (см. стр. 124). = ). Эта схема 
виду малой доступност 
тов синтеза он 0 и 
т рибозы, Березовским, Кур- 
дюковой и Преображенским (1949) был предложен та 
в котором 4-рибоза заменена на легко доступную а 
бинозу. Метод заключается в конденсации 0-ксилидина 
с 4-арабинозой в 3,4-диметиланилин-4-арабинозид, с по- 
следующей изомеризацией его в 3,4-диметилфенил-4-изо- 
арабинозамин и восстановлении последнего в 3-4-диме- 
тилфенил-4-рибамин. 


Биосинтез рибофлавина и получение его из естественных 
источников 


Биосинтез рибофлавина осуществляется растительны: 
ми клетками и микроорганизмами. Свежая зеленая трава 
наиболее богата рибофлавином. Рибофлавин синтезируют 
многочисленные виды грибов рода АзрегоШиз и Решс!- 
Паш, а также и все виды дрожжей. Из бактерий он а 
зируется многими видами Геисопо0с, В. а: 
териями дизентерийно-тифозной группы, аэро ны 
анаэробными спорообразующими бактериями и 


другими. :. 
у Биосинтез рибофлавина в О 

у жвачных. Жвачные (крупный и молеия ро Еее 

`нуждаются в экзогенном рибофлавине, 

ганизмы, населяющие желу 

ствляют сами биосинтез ри т 

чал влияние различных сочных у р 

бофлавина в желудочно-кишечно 

Условиях опыта см. стр. 


синтез, который сильно т оввнной смеси, кормовой 
ко о силоса, 
рм кукурузног А (табл. с 


капусты, свеклы или кар 
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Рибофлавин 


Количество рибофлавина в 
варительного тракта и 
(в мг/кг сухого ве 


Таблица 17 


ах пище- 
оров 


различных отдел 
г выделениях к 
щества химуса) 


Рационы с прео бладанием 


нукурузного 
силоса 


—_—_ кор- Кор- 
мовой | мовой 
капу- | свек- 


сты лы 


ВИКИ 
с 


5 кг 
сена 


2 кг | 08с0ом 


сена 


Е 


№ коровы 


Ея [ава 


Корм... 
Химусе верхне 
моста 
Химус 


21| 30 


70] 65 
нижнего 
46] 57 


29| 30 


41 


Е 50] 30 
го 


208 — 


106] — 
52] 31 


74] 50] 46] 56 
380177 3311253 


211145 187 162 
66] 40] 42! 46 


221113 


90 
39 


122 
54 
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Разница между 

верхним мостом 
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24 
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31411371289]207 
52] 20] 40] 27 
2 010 16 


139] 60) 92| 89 


44| 35 |473| 74156] — 
24| 10| 25| 12] 32] 20 


05125 7247 
53| 45 |104] 58108] 58 |118 
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Количество рибофлавина в 
мина, значительно колеблется 


химусе, так же как и тиа- 


в зависимости 


суток, снижаясь в ночные часы. 


В противоположность содержа 


бофлавина повышается по мере 
к собственно желудку, Т. 
Исследование биосинт 
кишечном тракте телят в 
зало наличие интенсивн 
их жизни. На втором мес 
300%. В послемолочном пе 
за рибофлавина в рубце зав 
по содержанию рибофлавин 
содержание его в корме. 
Добавление (см. гл. 2) в 
зывало заметного влияния 
Однако в противопо 
Добавление в корм биомицина 


е. от рубца к сыч 
еза рибофлавина 


а мо 


корм 
на б 
ложн 


нию тиамина 


перехода от пр 


2 до 5 ме 


от времени 


уровень ри- 
еджелудков 


угу (табл. 18). 


В, 


желудочно- 
сяцев пока- 


анние периоды 


риоде и 
исит в основ 


жет прев 
микроэ 


ость биосинте 
(1-5 мг/кг Ж 


иосинтез ри 
зу тиа 


ивого веса) 


остигает 


лементов не ока- 


бофлавина. 
мина 
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Табл ица 18 
Динамика содержания рибофлавина в желудке жвачных 
(в мг/кг сухого вещества химуса) 


тит ет идите 


ь Телка Бычок Корова 
Валух 1 | Валух 2 | Фергана Руслан Мимоза 


Состав рациона (в кг) 


Желудок 


концентрат 1,0 
турнепс 0,17 
турнепе 15 
концентрат 2,2 
свекла 4 
концентрат 3 
свекла 20 
силос 15 


сено 1,5 
концентрат 1,0 
турнепс 0,17 
сено 1,5 
силос 4 


Содержание рибофлавина 


Рацион 
Рубец 
Сетка 
Книжка . 
Сычуг 


стимулировало биосинтез рибофлавина на 100% У валухов 
и на 50% у бычков (Поппэ, 1958). 

Кроме грибов и бактерий, синтезирующих рибофла- 
вин в количествах, необходимых для построения соответ- 
ствующих ферментных систем, имеются также и такие 
микроорганизмы, которые могут продуцировать и выде- 
лять в среду во много раз больше рибофлавина, чем это 
требуется. К числу таких организмов относится микроско- 
пический плесневый гриб Етешо®Веспит азВЪуй, который 
может выделять в среду до 1,8 мг рибофлавина на 14 мл 
и, кроме того, накапливать его в вакуолях мицелия. 
Из такой среды, обогащенной рибофлавином, производ- 
ственное получение кристаллического рибофлавина ста- 
новится вполне рентабельным. г 

Изучение физиологии питания Е. азВБуй показало, 
что наилучшей средой для биосинтеза рибофлавина яв- 
ляется глюкозная среда, содержащая дрожжевой авто- 
лизат (Диканская, 1953, 1954; Голышева, 1955). Наоборот, 
синтетическая среда с казеиновым гидролизатом, вызывая 
бурный рост мицелия, дает пониженное накопление рибо- 
флавина. Добавление к казеиногидролизатной среде неко- 
торых азотистых веществ (цистин, триптофан и др.), сти- 
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мулирующих рост мицелия г 
биосинтез рибофлавина. Т 
вый Синтез рибофлавина стимулиру 
словиями питания, которые в т 
являются антагонистами, 
повышенное образование 
не необходимо и выражает 
логический сдвиг в обмене 


2 
Риба, в то же вре 


ть мя п а 
ак как рост гриба онижает 


‚› ВОЗМОЖНО пато- 
подтвер- 


ент 
минов в среде вызывает более а. мя 


т рост мицелия 
А В образование ее 


(Диканская, 1953). Особенно это положение витаминов 
стимулировало образование значительных количеств ри- 


1 бофлавина, когда промытый мицелий гриба Е. азвруй 
1 | инкубировался в среде, содержащей только неорганиче- 
) 2 | ские соли (К\апозбуг, 1954). 

Е: 23 Хорошая аэрация среды стимулирует образование 
7% т рибофлавина (Диканская, 1954). В процессе развития 


триба значительно меняется динамика образования рибо- 

| флавина. В первой стадии развития гриба, длящейся 
1—3 суток, когда образуется болышое количество хон- 
100% У валуто» дриосом с накоплением гликогена и волютина, идет и про- 
ва грессирующий синтез рибофлавина (Голышева, 1950). 


оЩих рибофле В это время отмечается и наибольшая интенсивность 
роения соответ: дыхания. 
| акже де Во второй стадии (4—6-е сутки) вес мицелия еще про 
ВЫ должает увеличиваться, хотя менее интенсивно. В р 

зе количество гифов © рибо- 


время отмечается наиболеш х 
флавином в вакуолях, дыхательный коэффициент р 
, икрой" резко падает с понижением активности ЕЕ а 
К ви 
р и ментных систем. Однако синтез рибофла 
‚ на дии наибольший. 
ое ор еьрыя Е ие ан падением 
прогрессирующий лизис мицелия 10 т вображена диа- 
синтеза рибофлавина. На АНА  должительность 
грамма образования рибофлавина и р 


развития гриба (Голышева, 1955). Е в. 
Из разнообразных штаммов гри = 
ви 
интенсивно образующие рибофла» ы аки высокой 
слабой активностью цитохромн 


Е которой, 
активностью дегидразной системы, в р 


частие ри 
дим ниже, наиболее ярко о очовив 
Кроме Е. азЪЪуш, произво 


пает постепенно 


бофлавина. 
как 
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образователя рибофлавина могут иметь также гриб 
АзйЪуа ©0ззури на среде с малым количеством сахара и 
Азрето из поет на среде, богатой сахаром. Левин (1951) 
установил, что содержание рибофлавина достигает макси- 
мума в первые дни роста гриба, а затем содержание ого 


400 


з 


й 


@ мл среды 


миг рибофлебин 


0 
Е аа 2 
Проболжительность инкубации 6 днях 
Рис. 10. Динамика образования рибофлавина Е. азВЪуи. 


в мицелии понижается. Это понижение можно приостано- 
вить, подвергая гриб голоданию. При повышении содер- 
жания азота в среде и температуры инкубации динамика 
образования рибофлавина грибом меняется и при старе- 
нии он перестает понижать интенсивность синтеза рибо- 
флавина. Добавление ртутных солей изменяет направле- 
ние синтетической деятельности Азреге аз поег в сто- 
рону образования глюконовой кислоты и рибофлавина 
(Китавин, 1951). Оказалось, что способность синтезиро- 
вать рибофлавин при этом возрастает в несколько раз 
вместе с активностью глюкозооксидазы или нотатина 
(рибофлавинфермента). Очевидно, рибофлавин нужен 
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грибу дия построения н 
ртутной солью. Каков 
вреживания ртутной со 
подобным же эффектом 


) 


слый аммоний 


ническим повреждением еток (ра 

реакции на последнее. Поволоц 

в клубнях картофеля, разрезанного на 8 рые что 

чается повышение содержания рибофлавина с т. 
? 


до 4,56 мг на 1 г сухого ве 
ы ества 
на 8 частей семядол Е р ных 


Е адает при- 
мерно с 75 до 14%, а содержание свободного О 
сильно возрастает. 

Поволоцкой (1954) был разработан простой способ 
выделения чистого рибофлавина из культуральной среды. 
Этот метод основан на образовании очень плохо раство- 
римых в воде сдвоенных молекул промежуточных про- 
дуктов восстановления рибофлавина в лейкофлавин. 
Максимальное образование этих продуктов происходит 
при оптимальной концентрации гидросульфита—0,05%.. 

олученный осадок сначала имел красно-оранжевый 
Цвет, как у родофлавина, а после фильтрования и высу- 
шивания становился зеленым (хлорофлавин), затем желто- 
зеленым (вердофлавин) и, наконец, приобретал желто- 
оранжевую окраску, т. е. окислялея в рибофлавин. Общий 
выход рибофлавина, полученного переосаждением, состав- 
Лял около 90%. Чистота его после перекристаллизации 
была близка к 100%. 
Исследование (Р1аи, 


1953) механизма биосинтеза 


рибофлавина с помощью включения меченых радиоактив- 
лавина показало, что 


ных ибо 
углеродов в молекулу рибоф строит как рибозную 


гриб АзрБуа ©05з3ур1{! из глюкозы 

боковую ты от дыеО до 51—С) лак 

и 0-ксилоловое ‘ароматическое кольцо (5 и ) Е 
Е 1 


о В. Труфанов 


соединенные к нему метильные группы, При этом 40% ме. 
ченой глюкозы идет на образование боковой цепи, а 60% _ 
на 0-ксилоловую часть. 

Добавление в ростовую среду АзВБуа воззурй глю. 
козы, меченой радиоактивным углеродом (С14) как в 1-м, 
так и в 6-м положениях, дает одинаковое включение 
радиоактивности как в метильные группы, так и угле. 
роды в положениях 5-8 кольца А (0-ксилоловой части) 
рибофлавина. Такое же включение дает и уксусная 
кислота С1* Н,СООН. Наоборот, СН.С\4ООН дает вклю- 
чение радиоактивности в углероды в положении 6 +7, 
8а--10а и 4 рибофлавина. Радиоактивный углерод бикар- 
боната при биосинтезе рибофлавина также направлялся 
в 4-е положение кольца С. Углерод муравьиной кислоты 
включался во 2-е положение, углерод глицина в поло- 
жении 4а и Эа, тогда как азот (№15) глицина направлялся 
В соседние с ними положения 9 и 10. Ниже представлена 
схема включения меченых атомов различных соединений, 
содержащихся в среде А. соззури в процессе биосинтеза 
рибофлавина. 


} 
| 


15 
мы 
! 
у 


и 
Глюкоза ВС. 


Из вышеуказанной схемы видно, что включение атомов 
при построении скелета рибофлавина аналогично тако- 
вому при построении пурина (в частности, мочевой кис- 
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лоты). Таким путем было определено, из каки 
частей среды происходят отдельные части м АНХ 
лавина в процессе его биосинтеза г олекулы рибо- 


ибо 
Принимая во внимание аналогию т 


азанных соединений в молекул 
ы рибофлави 
п указания (Мас Гатеп, 1952), что ны на и пурина 


нные 
повышают биосинтез рибофлавина, особенно Е 
(Вго\уп, Соой\йа, Зопез, 1958), интересно было а н 
0- 


вить, не являются ли рибозиды естественных п 
предшественниками в биогенезе рибофлавина ме 
(Ме Май, 1954), что как нуклеозиды, так и п 
естественных пуринов слабее стимулировали А 
рибофлавина грибом А. 2оззурИй, чем свободные пурины 
Тем же автором было установлено, что пиримидиновое 
кольцо аденина активно включается в диметилизоаллок- 
сазиновую часть рибофлавина, а уреидный С-атом ими- 
дазолового кольца аденина включается весьма слабо. 
Это указывает, что некоторые свободные пурины, воз- 
можно, являются предшественниками в биосинтезе рибо- 
флавина. 


ения атомов 


Биокаталитические свойства рибофлавина 


В 1932 году Варбург и Христиан открыли желтый 
дыхательный фермент. Позднее Теорелл (1934, 1935) уста- 
новил, что этот фермент состоит из протеина коэнзима; по- 
следний является фосфорилированным рибофлавином. Этот 
коэнзим принимает участие в переносе водорода в про- 
цессах дегидрирования. Оказалось, что фосфорная т” 
та служит для сцепления рибофлавина © п в 
комплекс был изображен Куном следующим ©0р : 


сН.о 
(НОСН)з ВА я 
т он 
а Протеин 
И 6—0 
| | АЯ 28 


| 


© 
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В 1938 году Варбург, Христиан и Хаас (Нааз, 1938) 
выделили из дрожжей желтый фермент с более сложным 
коэнзимом, состоящим из рибофлавина, двух частичек 
фосфорной кислоты, рибозы и аденина (флавинаденин- 
динуклеотид). 

Ферменты, в состав которых входит рибофлавин, бы- 
ли названы флавопротеинами. Вскоре был выделен ряд 
флавопротеинов с подобным же динуклеотидным коэнзи- 
мом и из других источников: из молока—молочный флаво- 
протеин (ВаП, 1938, 1939), из сердечной мышцы СВИНЬИ— 
мышечный флавопротеин  (ЭтапЬ, 1939), из печени— 
альдегид-оксидаза  (Согдоп, — Отееп, Зифгавтапуап, 
1940). 

Оказалось, что ксантин-оксидаза молока и печени 
(Сотгап, Реуап, Сог4оп, Стееп, 1939), диафораза (Соттап, 
` Стеев, Эйтачь, 1939; АЧег, Ещег, Сатцег, 1939), кребсов- 
ская 4-аминокислотная оксидаза (Ктефз, 1933, 1935), 
4-аспарагиновая оксидаза (51, БрегНие, 1950), глицин- 
оксидаза (Вабтег, МосИо, Стееп, 1944), 1-амино-кислот- 
ная оксидаза (Р]апсВата, Стееп, МосИо, Вашег, 1944) 
и нотатин (из Р. поайию) (Вик теВа\у, Ва1затск, 1943: 
СочИаг@ а. о№., 1945) также являются флавопротеи- 
нами. 

Все эти флавопротеины имеют общий динуклео- 
тидный коэнзим следующего строения. 


вы 


В противоположность рибофлави 
орной кислоте флавинадениндинук и рибофлавин-фос- 
значительной флуоресценцией (\Меро» "_ обладает не. 
флуоресценции рибофлавина является 0). Это гашение 
зования внутреннего комплекса меж Следствием обра- 
и аденином в флавинадениндинукле о ововляоксавином 


Комплекс не флуоресцирует и существуе 
сии с его флуоресцирующей формой а 
быть сдвинуто с изменением рН среды ее о 
есценцией флави " й флуо- 
рН 31. - в обладает в о 

При соединении флавинадениндинуклеотида или рибо- 
флавинфосфата с апоэнзимом в одних случаях е 
дается полное исчезновение флуоресценции (нотатин) 
а в других—флуоресценция остается неизменной (в диа- 
форазе). Это объясняется тем, что в апоэнзиме нотатина 
имеются ароматические группы (остатки тирозина), 
которые, вероятно, и являются гасителями флуоресцен- 
ции. 

В 1940 г. из дрожжей был выделен (Нааз, Нотескег, 
Носпезз, 1940) энзим с мононуклеотидным коэнзимом 
(рибофлавин-фосфорной  кислотой)—цитохром-редуктаза 
и было доказано, что этот энзим составлял основную мас- 
су дрожжевых флавопротеинов. 

Этот энзим отличался от старого желтого фермента 
следующим: 

1) его протеин (апофермент) был менее устойчив, 

2) он обладал гораздо большей реактивной способно- 
стью к восстановленному трифосфопиридиннуклеотилу 
(ТРМН) и цитохрому С, 

3) отличался меньшей = 

Е кт 
р еы ие о голубя (ЕаеВосв, 
ных тканях: в грудной >. ъи (\Уег- 
Науа! 31, Теру, 1952), в ежи и (Нотобкег 
поп, Маег, Загкаг, 1952) и в печени свиньи , 


1950). : 

Е из порвых двух источников с н 
восстановленным. дифосфопиридиниуклетилен с вос- 
и с окисленным цитохромом С, а энаим р (ТРМН).и 
становленным трифосфопиридиннуклерт мы имеем в 
также с окисленным цитохромом | ервя ОРМН-цито- 
животных тканях две цитохром- редут, 
хром-редуктазу и ТРМ Н-цитохром-редук 2 


константой диссоциации. 
была найдена и в 
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м 


Таким путем удалось найти связь между восстановлен. 
ной кодегидразой, т, е. ОРМН или ТРМН и физиологичь_ 
ским окислителем—цитохромом С. Прежние флавопро- 
теины— «старый желтый фермент», «новый желтый 
фермент» и флавопротеин из сердечной мышцы, быстро реа- 
гируя с метиленовой синью, © цитохромом С или с кисло- 
родом, вступали в реакцию очень медленно, гораздо 
ниже физиологически минимальной скорости, необхо- 
димой для дыхания, тогда как цитохром-редуктазы очень 
быстро реагировали с окисленным цитохромом С и го- 
раздо медленнее с кислородом (2% скорости реакции 
с цитохромом С). 

Цитохром-редуктазы животных тканей, как и вообще 
все животные флавопротеины, имеют флавинаденинди- 
нуклеотидную простетическую группу. 

Однако рибофлавин-фосфорная кислота может реа- 
гировать с апоэнзимом печеночной ТРМН-цитохром-ре- 
дуктазы даже с несколько большей активностью (пример- 
но в два раза). 

Хотя все препараты животных цитохром-редуктаз об- 
ладали диафоразной активностью, однако при извлечении 
9%-ным спиртом можно было довольно хорошо освобо- 
дить цитохром-редуктазу от диафоразы и считать поэтому 
диафоразу за отдельный специфический флавопро- 
теин. 

Доказано (Нотескег, Нирре!, 1949; Мотей, 1952), 
что ксантин-оксидаза молока и животных тканей мо- › 
жет также реагировать и с окисленным цитохромом С, 
передавая ему электроны, т. е. восстанавливая цито- 
хром С. 

При этом скорость восстанавления цитохрома С наи- 
большая в анаэробных условиях, в аэробных условиях 
кислород сам окисляет флавинадениндинуклеотид ксан- 
тин-оксидазы и тормозит окисление цитохромом С. Та- 
ким образом, кислород и цитохром С конкурируют друг 
с другом за водородный акцептор в системе ксантин- 
оксидазы. 

Как показал Короткоручко (1954), препараты ксан- 
тин-оксидазы по мере очистки теряют свою альдегид- 
оксидазную активность, поэтому хорошо очищенный пре- 
парат ксантин-оксидазы (примерно 90% чистоты) был 
совершенно лишен альдегиднои активности. Выделенная 
Гордоном с сотрудниками в 1940 году из печени свиньи 
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альдегид-оксидаза была 
активности, 
Предположение о раз 


ли ‹ 

шена Ксантин-оксидазной 
Тичии ксантин- 
Ъ на различной 
ингибитору 


оксида из моло- 
в воде и отношении к о тВоримости их 
тиодисульфиду. траэтиламиноди- 
В противоположность печеночной молочная кан. 
ев лучше растворима в воде и не тормозит 
ингибитором. Оказывается, ксанти 1 ся 


находится в форме более прочного комплекса, из кото- 
рого она освобождается при нагревании до 56° и прио- 
бретает свойства, идентичные молочной ксантин-оксидазе 
(Взспег, УапдегИиче, МТезвее1а, 1950). 

Нотатин в противоположность ксантин-оксидазе весь- 
ма специфичен (КеШт, Нате, 1952) к субстрату, т, е. 
к глюкозе, которая количественно окисляется в глюконо- 
вую кислоту, согласно следующему уравнению: С,Н,.О, -- 
+0,--Н,0=С,Н, .О,--Н.О.. 

Коэнзимы многих флавопротеинов (ксантин и альде- 
гид-оксидазы, цитохром-редуктазы и т. д.) обнаруживали 
ряд аномалий как в отношении состава, так и диссоциа- 
ции, спектра поглощения и прочих свойств. Однако ано- 
малии стали вполне ясными после доказательства, что 
эти флавопротеины содержат тяжелые металлы в составе 
своей простетической группы. 

Та бра рут щи кон ее 
(МаШег, 1953, 4954; Ве!шегё, Сгапе, ь По а = 
ее Е 953; "вен Вешегь, 
о., 1953; Вуевегь, \Мезег 9, 19 Не 1954) т 
Омер вов 1900; а. нитрат-редуктаза 
тид-(Мавег а, ош, 1954) ая молибден, а из- 
(№еВоЙаз, Мазоп, 1953, 1954) сод ти а (МаЫег, Воже, 
вестная нам ОРМН-цитохром-редук 
1953, 1954) содержит железо. т флавинадениндинуклео- 

Все эти флавопротеины имею (в частности, 


з металл 
тидную группу, связанную "ПРМН-цитохром-редуктазы) 
железо, как это имеет место У р 


С 
м (в частности, с цитохромом 
с протеином и с субстрато 


е на стр. не 
для той же редуктазы) согласно ой способны реа 
Большинство металлофлавопро посредством присоо- 
Й И зано н 
г омной сис пока 
ен ы И ке способом, Как 
ия К | 
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Впервые наличие металла (молибдена) было Устано- 
влено в ксантин-оксидазе (АТфег, 1953). К этому откры. 


тию привели: - 
1) способность рибофлавина связываться с металлами, 


Н-=е-©Н 


н-с- 
хеену 
| | 
Н.МС-С == 
р М 


Н 


2) повышение активности ксантин-оксидазы при введе- 
нии молибдена крысам, содержавшимся на диете, лишен- 
ной последнего, , Е 

3) наличие своеобразного спектра поглощения, отлич- 
ного от такового флавинадениндинуклеотида в хорошо 
очищенных препаратах ксантин-оксидазы. 

Альдегид-оксидаза также является молибдено-фла- 
вопротеином (Ма ег а. о®\., 1954) и тем самым оба 
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флавопротеина близки между собой Ка 
азы, так и из альдегид-оксидазы ее 
дален диализом в 0,01 М аммиаке, и ре может быть 
У ишаются Способности евтЕонааЮ . м оба энзима 
еще могут передавать водород от субст а С, но 
частности, метиленовой сини) или ее рас 
оду, хотя и с меньшей скоростью. Эт рному кисло- 


им объясн 
способность впервые полученных препаратов о не- 
нтин- 


а ЕЕ с цитохромной системой, так 
й 
те = х очистки они, вероятно, теряли? мо- 

Однако способность к реакции с цитохромом С вос- 

станавливалась при добавлении к препарату ксантин- или 
альдегид-оксидазы, лишенной молибдена, трехокиси по- 
следнего. То же относится и к феррофлавопротеи- 
нам. 
Так, из ОРМН-цитохром-редуктазы железо может 
быть удалено действием слабой кислоты. Препарат, освобо- 
жденный от железа, терял свою редуктазную активность, 
но сохранял диафоразную активность (МаШег, ЕЛоже, 
1954). 

Редуктазная активность может быть восстановлена 
действием Ее“ на энзим, лишенный железа. 

На этих примерах мы видим, что физиологическое дей- 
ствие всех флавопротеинов, вероятно, связано © цито- 
хромной системой и эта способность их реагировать 
с системой исчезала вследствие отшепления металла В 
процессе приготовления флавопротеинов (ксантиноксида- 
зы, диафоразы и др.). Нитрат-редуктаза и другие Е 
лофлавин-ферменты также теряли свою активность © 
потерей металла, и добавление последнего восстана 
вало их. 

Механизм переноса водорода флавоп 
ван на способности  рибофлавина 
группы его) обратимо восстанавливатьс 
ляться. ее ибо- 
Скорость восстановления и обратного о пфического 
флавина в флавопротеинах зависит от состав которого 
протеина, связанного © коэнзимом, В 
входит рибофлавин.. я „ пли печеночной цито- 

В частности для дрожжевой” в пя субстрата (гек- 
хром-редуктазы процесс догидрировеи схеме. 
созомонофосфата) пойдет по следуют 137 


ротеинами оено- 
(аллоксазиновом 
яи вновь окиС- 


Гексозомонофосфат-- ТРМН —> окисленный гексозомо- 
нофосфат-- ТРКН й 
ТРМН - флавопротеин ТРМ-[- дигидрофлавопротеин 
Дигидро флавопротеин--цитохром С —> флавопротеин + 
-- восстановленный цитохром С (Ш) 
Восстановленный цитохром С--0, —> цитохром С . (1) 


) 
(п) 


Под влиянием цитохром-оксидазы 


В случае окисления 1-аминокислоты почечной ]-амино- 
кислотной оксидазой вместо ТРМН она реагирует с ОРМН 
и две последние реакции (Ш и ТУ) заменятся непосред- 
ственным окислением восстановленного флавопротеина 
кислородом воздуха, 

Ксантин-оксидаза в печени оказывается связанной 
как с молочной или глютаминовой дегидразами через 
посредство системы ОРМ-цитохром-редуктазы, таки с 
кислородом через посредство цитохрома С (Мотей, 1955). 
Это можно изобразить на следующей схеме. 


Молочная 
Пируват <— 


етилряа а Цитохром С 


редуктаза 
ОРМ т 


а Кетоглу- Глутаминовая Диафораза 
тарат +МНз ^ дегидрава 


—> Цитохром С— 05 


л® 
ЕЕ 
вы 
В 
м 
15 
Ксантин 

Вся система дегидрирования (окисления) любого суб- 
страта (АН,) посредством переноса водорода, с помощью 
дифосфопиридиннуклеотида (ЮРМ), флавопротеина (Е) 
и феррицитохрома С с цитохром-оксидазой, на молекуляр- 
ный кислород может быть изображена следующей схемой. 


+н® 


Е пе мате» [20] 
и 
Н›0+\202 
ЕН; 276 “” `‘2ке** [е}: 
В таблице 19 мы приводим все известные в настоящее 
время флавопротеины и реакции, в которых они участвуют. 
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й * 
Таблица \ 


{ Обменные реакции, в которых участвуют Ффлавопротеины 


ор 


Энзим 


Субстрат 


Продукт реакции 


Коэнзим Литература 


и дд 


3 Н20 { 
Реакции типа: ВСНУНВ'СООН -- Е —> ЕН, + ВС = МВ:СООН — ВСОСООН -- Н»МВ 


9-Аминокислотная де- 
тидраза 
|-Аминокислотная  де- 
гидразаб 

Глицин дегидраза 


8-Аспарагиновая  де- 
тидраза 


\-Оксикислотная  де- 
гидраза может быть 
идентична с [-амино- 
кислотной  дегидра- 
зой печени крыс 

Гликолевокислая  де- 
тидраза 


з 


Большинство @-амино- 
кислота 

Болывинство ]-амино- 
кислот 

Тлицин 


4-Аспарагиновая кис- 
лота 


Соответствующие ке- 
токислоты--МНз 
Соответствующие ке- 
токислоты--МНз 
Глиоксиловая кислота 


Щавелево-уксусная 
кислота (щавелевая 
кислота) 


РАЮ Кгерз (1933, 1935) 

ЕМК 

ТАБ Кашег, МосИо, 
Сгееп (1944) 

КАБ $НИ, ЗрегИпя (1950) 


Реакции типа: КСНОНСООН -- Е > ЕН, -- КСОСООН 


Многие 1-оксикислоты 


Гликолевая кислота 


Соответствующие 
«-кетокислоты 


Глиоксиловая кислота 


ЕМР 


КАР 


Зпе! (1953) 


$пе!1 (1953) 


Продолжение 


Субстрат Продукт реакции Коэнзим Литература 


ОРМН р м 


Реакции типа: ыы г Е 1 х 
РАН й Е НЕ ЕН, + 
К о 


ОРМ-Цитохром С редук- ОРМН КАР с Ее | МаШег, Воже 
таза я (1954) 

ТРА-Цитохром С ре- ТРМН ЕМР или | Нааз а. ой (1940) 
дуктаза ЕАВ 


Н 


| 
Реакции типа: а) В-С_О--Н,О —В—С® 
[е) 


м 
ГУ 
в) К | СЫНОВ 


ЖРХ 
—\н ОН) 


Ти А 


Нотатин  (глюкозод у х 
оде- | 4-Глюкоза Е у < 
снов Ч-Глюконовая кислота Сои ага а. 


(1945) 


Альдегид дегидраза 


` Тип В 
‚ Ксантин дегидраза 


Хинон оксидаза 


ЗЖирвокиелотная коэн- | Производные жирных Производные а, В-не- 


зим А дегидраза 


Субстрат 


Многие альдегиды 


Ксантин 
ТГипоксантин 
Ксантоптерия 
Альдегиды 


Хинолин 
Алкалоиды 


№1-Метилникотина- 
мид 


Реакции типа: —СН.—СИ,— + Т= ЕН, + —СН 


° кислот—коэнзима А 


Продукт реакции 


Соответствующие кис- 
лоты 


Мочевая кислота 
Ксантин 
Лейкоптерин 
Соответствующие кис- 
лоты 
Карбостирил 
Аналоги карбостири- 
ла 
6-Пиридон 
№-Метилникотина- 
мида 


насыщенных  жир- 
ных кислот—коэн- 
зима А 


Коэнзим 


РАШ с 
Мо 


КАО с Мо 


То же 
РАБ 


продолжение 


Литература 


Мавег а. об. 
(1954) 


МаШег а. ой®. (1954), 
Могей (1955) 
Зпей (1953) 


» (1953) 
» (1958) 


См. гл. 4 о никоти- 
новой кислоте 


МаШег (1954), см. 
гл. 4 о никотино- 
вой кислоте 


ИА РИ 
НИ НТИ 


Продолжение 


о ожетее. 


Энзим Субстрат Продукт реакции Коэнзим Литература 
т А т поте ори 
а , Кеагпеу, Э1трег 
р Фумаровая редуктаза |Фумаровая кислота Янтарная кислота .. 1955). Не 
связан (1953); Букин 
с белком (1955) | 
А М Мепво]аз, Мазоп 
Нитрат-редуктаза Нитрат Нитрит КАР с Мо о 
— 


‚ серин, 
я Этот энзим не был обнаружен 
г Возможно, 


Обозначения. + ‚ ЕН,—то же, но восстановленный, КАБ 
тид. 

ЕМРфлавинмонофосфат (рибофлавинфосфорная 

гилраза 1). ОРАН—то же, только восстановленный. 
ТРАН—то же, но восстановленный. Ви В: 


—Флавинаде ниндинуклео- 


дифосфопиридиннуклеотид (коде- 
идин-нуклеотид (кодегидраза 1); 


кислота). ПРМЫ— 


ТРМ—трифосфопир 
— различные радикалы 


Из многообразия реакций, катализ 
вопротеинами, видно, какое значение а фла- 
вин В составе коэнзима для жизни О 
лотки. любой живой 


Таким образом, введенный в организм рибофла 
же как и тиамин, не действует как таковой вин, так 
подвергается реакциям, в результате кото Е а 
коэнзим. Последний, соединяясь со и образуется 
теином, дает флавопротеин, участвующий р про- 

окислитель- 

ных процессах в организме. Вун и Руди (Киви, Виа 
1935) нашли, что стенка тонких кишок нормальных - у, 
способна фосфорилировать рибофлавин. То же Т т 
нов (1940) доказал в отношении печени. Вопреки ны 
ским исследователям (Осфоа, ВоззЦег, 1939), отрицавшим 
возможность синтеза флавинадениндинуклеотида ш уй- 
то, Труфанову (1941 и 1942) удалось обнаружить способ- 
ность срезов переживающих тканей крыс здоровых и с не- 
достатком рибофлавина синтезировать этот динуклеотид 
ш уЙйго при инкубации их с рибофлавином. Особенно 
интенсивно этот синтез проходит в тканях крыс © острым 
недостатком рибофлавина, бедных динуклеотидом. 

Позднее было подтверждено (ЗовтесКет, Когиете, 
1950) предположение Труфанова, что флавинадениндину- 
клеотид синтезируется из рибофлавинфосфата и адено- 
зинтрифосфата с одновременным образованием неоргани- 
ческого пирофосфата. Реакция идет согласно следую“ 
щему уравнению: 


флавинаденин- 


рибофлавинфосфат-ра денозинтрифосфат = 
динуклеотид-Г пирофосфат 


образования флавин- 
Таким образом, первым этапом = рибофла- 


пе 
адениндинуклеотида будет фосфорилирован 


вина. р офлавин фоб- 
Действительно, легкость, © которой а ых а 

форилируется в животных тканях и Про м НЩЬоЕ 

ждает такую. возможность. Из в  ппбофлавии (Кеаг- 

энзим-флавокиназа, фосфорилирую 

ое отд 495, а неорганического рек 
Легкость включения ме бации кашицы п” 

в флавинадениндинуклеотид зы ° поуказанную схему 

тве 
чени с рибофлавином под В пеотида. 


биосинтеза флавинадениндии а 


В то время как в дрожжах рибофлавин в энзиматичь. 
ских системах функционирует в основном в виде флавин. 
мононуклеотида (рибофлавин—фосфата), в животных тка. 
нях он функционирует, главным образом в виде флавина_ 
дениндинуклеотида. 


Состояние рибофлавина в тканях 


В 1940 тоду Труфанов и Кирсанова показали, что 
в дрожжах рибофлавин в основном находится в связанной 
форме. Поэтому для полного извлечения рибофлавина из 
дрожжей его следует освободить из связанного состояния 
е помощью автолиза. Для освобождения требуется авто- 
лиз продолжительностью не менее 30 часов при 37°, 
Позднее Труфановым (1946) то же было отмечено и в отно- 
шении животных тканей. В 1953 году Поволоцкая дока- 
зала существование в природе новой формы рибофлавина, 
прочно связанной с белком. Эта форма рибофлавина, как 
полагают Поволоцкая и Зайцева (1953), отличается от 
известных форм его тем, что в ней флавинадениндинуклео- 
тид прочно связан с белком двумя связями: одной через 
посредство аминогруппы адениновой части, а другой— 
иминогрунпы изоаллоксазиновой части (Поволоцкая, Зай- 
цева, Скоробогатова, 1955). Эта связанная форма не- 
доступна как для химического определения с помощью 
флуоресценции, так и для микробов (Поволоцкая, Скоро- 
богатова, 1953). 

При действии протеаз (препарата трипсина, панкреа- 
тина) расщепляются пептидные связи, так же как и при 
автолизе, и освобожденный флавинадениндинуклеотид 
становится доступным для микробов. Для химического 
определения полученный динуклеотид следует еще под- 
вергнуть фосфатазному расщеплению для освобождения 
рибофлавина. 

Букин (1955) полагает, что эта прочно связанная фор- 
ма принадлежит сукциндегидразе—энзиму, в котором 
кофермент весьма прочно связан с белком. Это подтвер- 
дилось рядом следующих фактов: 1) активность сукцин- 
дегидразы грудной мышцы голубей повышалась при 
диете, богатой рибофлавином, и понижалась при диете, 
лишенной рибофлавина; 2) диализ препаратов сукцинде- 
тидразы повышал их активность и 3) 45-минутное осве- 
щение ультрафиолетовым светом в среде с рН 7,4 полно- 
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стью инактивировало очи 
Частично ин онНые преп 
разы. нактивированный (15- 
щением) очищенный препарат 
реактировать добавлением 


ь которы 
вой денатурацией или КИСЛОТНЫ! рым удалось тепло- 


связанным коферментом, 


Содержание такой прочно связанной с белком формы 
рибофлавина особенно высоко в мышечной ткани. По дан- 
ным Эпштейна (1955), для скелетной мышщы кролика она 
составляет более 44% всего рибофлавина. Еще более 
высокое содержание прочно связанной формы рибофлавина 
дает Поволоцкая (Поволоцкая, Зайцева, 1955; Поволоц- 
кая, Зайцева, Скоробогатова, 1955) для пшеницы, гороха, 
картофеля, капусты и моркови, где эта форма достигает 
более 50% всего рибофлавина. Такое высокое содержа- 
ние прочно связанной формы рибофлавина. в некоторых 
продуктах указывает, что она не может относиться только 
к одной сукциндегидразе. Возможно, что флавинаденин- 
динуклеотид в металлофлавопротеинах выше указанных 
источников более прочно связан с протеином, чем пока- 
зано на схеме (см. стр. 136).. 

Однако из ряда растительных объектов рибофлавин 
даже в коэнзимной форме не удавалось освободить про 
теолизом, но он полностью освобождался 3-часовым извле- 

й % МаОН, как 
чением с 10—15-кратным количеством 0,2% И ая 
это видно из данных таблицы 20 (Зайцева, 0 : 
1958). 

В сыром коровьем молоке с белком и обнаружи- 
находится в связанном состоянии Флавинадениндинук- 
вается только › после нагревания. ит молоку, посте- 
леотид, добавленный к сырому коров © молочным про- 
пенно исчезает вследствие связывания 


теином. жить сво- 

В крови коровы и свиньи не о иадиву: 
бодного флавинадениндинуклеотида. азанных Животных, 
Клеотид, добавленный к и УМоа!, 1957). Все это 
исчезает при инкубации (Мапзол, 145 


флавинадениндинуклеотид 


10 А. В. Труфанов 


Табли ца 5) 
: Содержание рибофлавина в растениях, определяемое 
при различных способах извлечения (в мг на 1 г) 


Без протео- С протео- Сш 
ь > шело 
Растения лиза лизом овстракщой 


Пшенида . 0,9 2,0 11,0 
Рарех ее г 1,5 3,5 18,8 
аи а 0,8 8,3 13,2 
Подсолнечник (семена). 2,1 5,0 15,4 


указывает, что в животном организме флавинадениндину- 
клеотид . прочно связан с протеином, но эта связь не- 
сколько иного характера, чем в растительном организме. 


Биологически активные производные рибофлавина 


В настоящее время синтезировано большое количество. 
самых разнообразных производных как с заменой саха- 
роподобной боковой цепи, так и заместителей в кольцах 
и заменой пиримидиновой части в изоаллоксазиновой 
структуре на бензольную (феназины). Здесь мы не будем 
разбирать все производные, остановимся лишь на биоло- 
гически активных. Если в изоаллоксазине мы обозначим 
заместители через Х., Х,, Х,, Х, и В, то структуры всех 
нижеописанных соединений можно изобразить следую- — 
щим образом: 1 

й 
вы 
$ | М М 


ИИА о 


| 
3 


51 И ЖЕН, Х, ИХ СНУ В-!-арабитил 


ПН Х. их, =Н, Х, и Х,=СНу; _ В-9-дульцитил 
ПГ Х,, Хи Х,=Н; Х, = СН; В-4-рибитил 


ТУ Х,, Х, и Х. =Н; Х.=СН.; В-9-рибитил 
` Хи Х.=Н; Х, и Х, = СН,; В-4-рибитил 


УХ, ах, =Н; Х, и Хх 


УП Х; и Х,=Н: Х: и а > 
УП! Х: их, =Н:; Х.=С,Н; т а 
1Х Хих,=Н; Х. и Х:=С,Н,; 7 Е. 
х Х: и Х,=Н; Х,=С!; Х,=СНу; ры 
ХЕ Х, и Х,=Н; Х,=СН,; Е и 
ХИ Хи Х,=Н; Х, и Хз= С: а 


ХШ Х, их, =Н; Х, и Х.=с: 
МУ Хь, Х. их, =Н; Х.=С1; 
ХУ Хь Х; и Х.=Н; Х,=С1; 
ХУЕ Х,, Хз и Х.=Н; м: < 
ХУИ Хи Х.=Н; Х,=СН,; Хз=СН,; 


В-4-сорбитил 
В-4-дульцитил 
В-|-арабитил 
В-Ч4-рибитил 
В-4-рибитил 


Из производных рибофлавина, отличающихся сахаро- 
подобной боковой цепью, активны два соединения, это: 
6,7-диметил-9(1”-1-арабитил)-изоаллоксазин (Т) и 6,7-ди. 
. метил-9-(1’Аа-дульцитил) изоаллоксазин или галактофла- 
вин (1). Активность | примерно в 3 раза ниже (15,3 мг 
в 1 день на крысу) таковой рибофлавина. В отношении 
молочнокислых бактерий он действует антагонистично по 
отношению к рибофлавину. ШП обладает сильным. анта- 
гонистическим действием на молодых крыс (Ешетзоп, 
№ ити, Тойпзоп, 1945). Ежедневная доза 2,00 мг галакто- 
флавина сильно понижает рост в присутствии 0,01 мг 
рибофлавина, и это угнетение роста устраняется с повы- 
шением дозы рибофлавина до 0,04 мг. Добавление 1,00 мг 
антагониста к 100 г кормов, лишенных рибофлавина, уси- 
ливает задержку роста молодых крыс и ускоряет сими- 
томы алопеции. 

ра одной метильной группы в И 
тв: 6-метил-9-(1-6-рибиттил) иван у "о 
тил-рибофлавин (ПТ) и Тметил-ри и гомолога. Пере- 
раза понижает активность полученного Бы роабоенваВ 
движение же хотя бы одной ое 8-диметил-ри- 
Ее [едит ибо а обеих 
бофлавин (У1)] лишает т рибофлавин, или изори- 
метильных групи 15,6-диметил ы противоположным деи 
бофлавин (УП)| дает гомолог а на 400 г корма вызы- 
ствием. Доза 2 мг изорибофлавин одостатка рибофлавина 
вает у мышей и крыс явления н 
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временным введением 0,08 мг рибофлавина (Елпетзоп 
Е1зШег, 1944). В опытах с Г.. сазе! соединение УП вызы. 
вало торможение роста © индексом, равным 40 (пе 
Кай, Вги!аз, Сгауепз, 1953). Замена одной метильной 
группы в рибофлавине этильной в положении 6-6-этил- 
7-метил-9 (1-4-рибитил)-изоаллоксазин (УП) сохраняет 
3% активности рибофлавина в опытах с ростом Г.. сазе] 
(АрозМап, ГатБооу, АрозНап, 1954) и 43—52% актив. 
ности рибофлавина-—-в опытах с ростом крыс с недостат- 
ком рибофлавина (Гатшооу, 1958). Тогда как 7-этил-6-ме- 
тил-9 (1-4-рибитил)-изоаллоксазин (ХУП) обладал толь- 
ко 37% активности рибофлавина в тех же опытах на кры- 
сах. Однако в длительных опытах на крысах 6-этил- 
и Тэтилфлавины неблагоприятно действовали на процесс 
размножения у потомства. 

Замена обеих метильных групп этильными дает со- 
единение 6,7-диэтил-9(1’-4-рибитил)-изоаллоксазин пли 
диэтил-рибофлавин (1Х), полностью сохранившее свою 
рибофлавинную активность в опытах с ростом [.. сазе! 
(ГатаБооу, 1954) и ВасШиаз 1ас&з ас1а1 (ГатшБооу, АрозНап, 
1952). В опытах с молодыми крысами на арибофлавиноз- 
ной диете диэтил-рибофлавин оказывал двойственное дей- 
ствие. Малые дозы его стимулировали рост и продление 
жизни, в больших дозах он оказался конкурентным инги- 
битором рибофлавина с индексом торможения =6 (АрозШап, 
Гатфооу, АрозМап, 1953). Однократная доза в 2 мг ди- 
этил-рибофлавина вызывала у молодых крыс интенсивный 
рост в течение 2—3 дней, а затем быструю потерю веса. 
При введении той же дозы в течение двух последующих 
дней отмечался еще более интенсивный рост в течение 
5 дней, а затем большое падение веса. Ежедневное введе- 
ние той же дозы в течение 5 дней вызывало еще более 
длительный рост с последующим более сильным паде- 
нием веса тела (рис. 11); к 28-му дню крысы, получавшие 
диэтил-рибофлавин, оказывались в состоянии более тяже- 
лой недостаточности, чем при диете, лишенной рибофла- 
вина (ГатЪооу, 1955). Механизм этого действия диэтил- 
рибофлавина сводится к его фосфорилированию в орга- 
низме и вытеснению из нефункциональных энзиматиче- 
ских систем рибофлавинфосфата. Последний может пре- 
вратиться в флавинадениндинуклеотид и присоединиться 
к апоэнзиму, восполнив тем самым функциональную 
систему. Когда же вытеснение диэтил-рибофлавинфосфа- 
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том ты высоким 
а рибо ы 
ЕЕ. 
Ре о действовал г а 
-9- (1-4-рибитил)- ох 
(Наеу, оо, 1954). В а ми. (Х) 
а зах 
шающ, мкг, это соединение обладало в два вы 
олее 


Э 
то вызовет обеднение орга- 


Дни 


Условные обозначения: 


-_—___— 2ме дизтил-рибофлабина 6 течение 5 дней 
сю ю2м2 г 5 х_ 2 дней 
ра ” 1 дня 


х---х---х2 мё » 4) 
д... д-.--*.-. „рез 2 32 


флавина на рост 


Рис. 14. Влияние диэтил-рибо 
бофлавина. 


молодых крыс, лишенных ри 


чем рибофлавин. Однако, получая 
ежедневно по 50 мкг диэтил-рибофлавина, животные хотя 
и росли с такой же интенсивностью, как получавшие 
50 мкг рибофлавина, но 60% из них погибали. Группы 
крыс, получавшие ежедневно 500 мкг и 2 мг, все погибали 
соответственно на 8-й и 4-й день, причем доза в 500 мкг 


антагониста нейтрализовалась 200 мкг рибофлавина 
положноеть диэтил-рибофла- 


(Газфооу, 4955). В противо м 
вину, это соединение вызывало торможение роста 1. са- 
зе: с индексом = 80. ху 

| в ноша 0-4 26 рибБТИ ИО ( 
(Наеу, ГапЪооу, 1954), будучи совершенно инактивным 
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слабым действием, 


к крысам на диете, лишенной рибофлавина, является мот. 
ным ингибитором роста Г. сазе] с индексом-22 (ГашЪосу, 
1955). 

Из приведенных примеров видно, что микробиологичь. 
ское испытание не может служить показателем биологи- 
ческой активности на животных для многих производных 
рибофлавина. 

Замена обеих метильных групи на хлор (6,7-дихло- 
ро-рибофлавин (Кипи, Уеусапа, МоПег, 1943) дает со- 
единение (ХИ) с антагонистическим действием к микро- 
организмам, нуждающимся в рибофлавине, и добавление 
последнего к среде снимает это торможение роста. 

Замена пиримидинового кольца в рибофлавине на бен- 
зольное дает соединения 2,4-динитро, 7,8-диметил-10-ри- 
битил-5,10-дигидро-феназин, т. е. динитрофеназин или 
диаминофеназин, которые угнетают рост организмов, 
нуждающихся в рибофлавине, и последний также снимает 
‘это действие (У’ооПу, 1944). Структура их следующая: 


ово СН,ОН 
А (НОВ, 
СН, СН, 
те | 
а Же их < 
СН: | = т | | МН, 
и а 
(6 | МН. 
Н Н 
Динитрофеназин Диаминофеназин 


Особо важное практическое значение получило откры- 
тие о том, что у мышей расы СЗН привитая лимфосаркома 
штамма 6СНЗ-ЕД рассасывалась при диете, лишенной 
рибофлавина. Это побудило исследовать действие на лим- 
фосаркому антагонистов рибофлавина. Из всех производ- 
ных рибофлавина 6,7-лихлоро-9-(1"-4-сорбитил)-изоаллок- 
сазин (ХИТ) наиболее эффективно рассасывал лимфо- 
саркому у мышей (НоПу, Роа, Са, Коп!изху, ЕоЩетв, 
1950, 1952), несмотря на то, что указанное соединение 
обладало очень слабыми антагонистическими свойствами 
в отношении рибофлавина. 6,7-Дихлоро-рибофлавин (ХТ 1), 
также обладал канцеролитической активностью, однако 
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в более слабой степени. Из 

оказалось, что слабой активн, 

саркому У мышей обладали так 

цитил)-изоаллоксазин (ХТУ), 6- же 6-хлоро-9- 

изоаллоксазин (ХУ) и а. НЕ 

Е (ХУП. ро-9-(1'-4-риби 
екоторое структ 

а аптималярийшого ме. молекулой 


{ И 
побудило Новикову и Масленникову а 


М = (©. 
| (С.Н5). сНон 


СНОН 


| 
СНоН 


| 
СНоН 


Акрихин : Рабофлавин 


акрихин на‘ антагонистические свойства в отношении 
рибофлавина. Действительно, пероральное введение через 
день по 10 мг акрихина крысам весом по 100 г вызывало 
у них отставание в весе, по сравнению © контрольными, 
понижение содержания рибофлавина в печени в 2—3 раза 
и развитие заболевания © рядом клинических симптомов 


арибофлавиноза, приводящее к смерти. Введение таким 
ибофлавина снимало симптомы 


крысам больших доз р 
арибофлавиноза, вызывало прибавление в весе и выздоро- 
вление, Это указывает на антагонизм в организме между 
акрихином и рибофлавином и на токсикозы. возможного 
арибофлавиноза, возникающего в случае акрихиновой те- 
рапии. Антагонистическое действие акрихина было также 
подтверждено в способности его конкурентно и 
активности ряда флавинферментов . ИЕ 
оксидазы, диафоразы и цитохромред - Ея 

© той м было показано (Спавепвейт, 


_Звашт-Иеттк, 1953), что малые нетоксические дозы акри- 
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хина (40 мкг на 100 г диеты) действовали так же 
и ранее описанные антагонисты рибофлавина, т. е. 
шали вес молодых крыс на арибофлавинозных диетах 
даже если эти крысы ежедневно получали по 2,5 мг рибо. 
флавина. При одновременном введении больших доз ри. 
бофлавина акрихин действовал как антагонист рибофла- 
вина (понижая рост крыс и повышая экскрецию его с мо- 
чой). Из этого вытекает, что нетоксические дозы акрихина 
усиливают действие малых доз рибофлавина и противо- 
действуют ббльшим. В то же время у взрослых крыс 
акрихин всегда понижал вес крыс и повышал экскрецию 
рибофлавина, т. е. обладал действием, антагонистичным 
рибофлавину. 

В таблице 21 приводятся биологические активности 
всех описанных производных рибофлавина. 


› Как 
ПоВЫ- 


Таблица 21 
Биологические активности производных рибофлавина 


Микробиологи- 


Активность на 1 ческая актив- 
Название препарата крысу в 1 день | ность на Т.. сазе! 
(в мкг) при пересчете на 


крыс. ед. (в мкг) 


6,7-Диметил-9(4,4'-риби- 5 5 
тил)-изоаллоксазин (ри- о 
бофлавин) 

Т | 6,7-Диметил-9(1,1'-араби- 15 Тормозит рост 
тил)-изоаллоксазин 
(арабофлавин) 

П | 6,7-Диметил-9(4,41'- дуль- Тормозит рост | Стимулирует 
цитин)-изоаллоксазин с индексом=| рост в ма- 
(галактофлавин) 40—60 лых дозах и 

тормозит в 
больших с 
индексом= + 
1000 

11 | 6-Метил-9(а,1’-рибитил)- 10 10 
изоаллоксазин 

ТУ | 7-Метил-9(4,1’-рибитил)- 10 10 
изоаллоксазин 

У | 5,7-Диметил-9(4,1'-риби- | Неактивен Неактивен 
тил)-изоаллоксазин 

У! | 6,8-Диметил-9(а,1’-риби- |Неактивен Неактивен 


тил)-изоаллоксазин 


Название препарата 


УП | 5,6-Диметил-9(а,1'-риби- 


тил)-изоаллоксазин 
(изорибофлавин) 


УТ | 6-Этил-7-метил-9(9,1'-ри- 


битил)-изоаллоксазин 


ТХ | 6,7-Диэтил-9(4,1'-риби- 


тил)-изоаллоксазин 


Х | 6-Хлоро-7-метил-9(1'-4- 
рибитил)-изааллоксазин 


7-Х лоро-6-метил-9(1"-4-ри- 
битил)-изоаллоксазин 


6,7-Дихлоро-9(1"-@-риби- 
тил)-изоаллоксазин 


6,7-Дихлоро-9(1"-4-сорби- 
тил)-изоаллоксазин 


6-Хлоро-9(4'-А-араби- 
тил)-изоаллоксазин 

6-Хлоро-9(4'-4-сорби- 
тил)-изоаллоксазин 

6-Хлоро-9(1”-1-риби- 
тил/-изоаллоксазин 

7-Этил-6-метил-9(1'-9-ри- 
битил)-изоаллоксазин 

Динитро- или диамино- 
феназин 


Активность на 1 
крысу в 1 день 
(в мкг) 


Антагонисти- 
ческое дей- 


ствие 2 мг 


на 100 г кор- 
ма 
43—52% 
ТИВНОСТЬ 
Сильный анта- 
гонист в до- 
зе 2 мг на 1 
крысу в 1 
день 
Дозы до 25 
мкг имели 
50%-ную ак- 
тивность ри- 
бофлавина. 
Дозы 50 мкг 
тормозят с 
индексом= 
И) 
Инактивен, 
дозах >500 
мкг слабо 
тормозит. 
роет 
Антагонисти- 
ческое деи- 
ствие 
Очень слабая 
антирибо- 
лавинная 
активвость 
Неактивен 


ак- 


В 


у 


у 

31%-ная ак 
тивность 

Антагонисти- 
ческое дем 
ствие 


Микробиологи- 
ческая актив- 
ность на Т,. сазе1 
при пересчете на 
крыс. ед. (в мкг) 


Тормозит рост 
: индексом= 


3% активность 


5,5 
В болыших до- 
зах тормозит 
рост с ив- 
дексом=6 
В дозах 
2,5мкг/мл тор- 
мозит с ин- 
дексом=80 


Тормозит рост 
с индексом== 
22 в дозах 
0,7 мкг/мл 

Тормозит рост 

Отсутствие 
активности 

Неактивен 


» 


у 


— 


Тормозит рост 
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До сих пор мы разбирали синтетические производные 
рибофлавина с целью выяснить, какие функциональные 
группы в молекуле рибофлавина влияют на его витамин- 
ную активность и какие вызывают его антагонистические 
свойства. Кроме того, было выяснено, что важное зна- 
чение имеют некоторые производные рибофлавина в тера- 
пии злокачественных опухолей. и малярий. Теперь мы 
опишем единственное производное рибофлавина—ликсо- 
флавин, встречающийся в природе и выделенный (Ра]- 
Латез, Сатта, 1949) из миокарда сердца человека в коли. 
честве 5 мг из 10 кг сердечной мышцы в виде моноклиниче- 
ских кристаллов с температурой плавления 278°. Была 
установлена его эмпирическая формула С..Н»„М№,О,. Син- 
тез 1-ликсофлавина, осуществленный в 1951 году Хейлем 
(Неу1, СБазе, Копиазху, ЕоЩетз, 1951) и у нас Березов- 
ским, подтвердил его строение, отличное от рибофла- 
вина (11) лишь боковой пентозной цепью,—вместо риби- 
тила в пиксофлавине к азоту прикреплен 1-ликситил. 
Строение 1-ликсофлавина (Г) следующее: 


1-Ликсофлавин немного лучше растворим в воде, чем 
рибофлавин, плохо растворим в спирте и нерастворим 
в эфире, бензоле, ацетоне и хлороформе. 

Микробиологическое испытание 1-ликсофлавина в ка- 
честве стимулятора роста Г.. сазе! показало, что он дей- 
ствует на этот микроорганизм так же, как галактофлавин 
и изорибофлавин. Добавление к среде, содержащей рибо- 
флавин, малых доз ]-ликсофлавина, не превышающих отно- 
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добавление к тои же среде больших кол 
лавина, превышающих это отношение иЧеств |-ликсо- 
указанного организма (ЗпеЙ, К]аи и рост 
1953). ‚ Эта, Сауепз, 
Добавление рибофлавина уст 
Таким образом, 1-ликсофлавин 
ствует нар. сазет как конкурентный тормозитель. В сре 
лишенной рибофлавина, малые дозы 1-ликсоф реде, 
ава у лавина за- 
меняют ри офлавин для роста Г. сазе! с активностью 
ной !/з последнего. Подобное же действие ео 
оказывает и на рост Этербососсиз {аесаз (Звей, Кай 
Вгаие, Стауепз, 1953). - . 
В опытах на мышах 1-ликсофлавин оказался лишенным 
токсичности даже в дозах, в 2000 раз превышающих по- 
требность их в рибофлавине. Испытание 1|-ликсофлавина 
в опытах с ростом молодых крыс на диете, лишенной 
рибофлавина, показало, что он не стимулирует рост 
(Етсво#, 1950). 
1-Ликсофлавин стимулирует рост цыплят, когда скар- 
мливается им в дозах, превышающих в 2,5—10 раз содер- 
жание рибофлавина в диете (Зпей, Клай, Втагоз, Стауепз, 
1953). При отношении ликсофлавина к рибофлавину 
в диете, превышающем 40:1, ликсофлавин тормозит 
рост цыплят, это устраняется при добавлении избытка 
рибофлавина. Очевидно, механизм действия ликсофлавина 
близок к таковому других антагонистов, так как малые 


плят и улучшают 
дозы ликсофлавина стимулируют рост цы 
: а а большие дозы, намного 
диете, выпол- 


няют роль конкурентного тормозителя рибофлавина. о 
этому в отличие от действия ^^. а 

и крыс, на рост цыплят он пе ты 
на рост вышеуказанных молочнокисл 

мов. 

Другие аналоги 
бофлавин и Я-галактофлавин— 
действия на цыплят не а 
несколь лирует рос 
2,5 : 1, У отношениях -— ОР ит бое тормозит 
4-Арабофлавин меньше стимУЛИРУ тя во всех отноше- 
рост цыплят, а 4-галактофлавин ост 
ниях индифферентным (м. 


улирует рост Т.. сазе] 


раняет это торможение 
в болыпих дозах дей- 


-а а- 
пбофлавина—@-ликоофлати 4-ар 
: такого сти в 

Из них 4-ликсофла 
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Таблица 2 


Сравнительное действие различных аналогов Рибофлавина 
на роет цыплят при наличии 1 мг рибофлавина на 1 кг корма 


Аналог в мг на кг корма 


Аналог 


5,0 


Средний вес цыплят к 15-му дню опыта (вг) 


1-Ликсофлавин ..... 70 66 66 —- 
9-Ликсофлавин ..... 66 64 62 57 
9-Арабофлавин...... 61 63 55 57 
9-Галактофлавин. .... 60 60 60 58 


Каковы же причины отложения ликсофлавина в сер- 
дечной мышце человека, необходим ли он человеку как 
таковой или образуется из рибофлавина с помощью сте- 
реоизомеризации последнего и каково участие его в энзи- 
матических системах? Это остается пока еще неясным 
и требует дальнейших исследований. 


Проявление недостатка рибофлавина 


При недостатке рибофлавина нарушаются межуточные 
процессы углеводного и белкового обмена. В частности, 
нарушается окисление изолимонной кислоты в кетоглута- 
ровую, катализируемое системой изолимонной дегидразы 
и диафоразы П. Вследствие этого выпадает и дальней- 
шее пореаминирование кетоглутаровой кислоты в глут- 
аминовую. Нарушаются также и другие окислительные _ 
процессы. Это указывает на необходимость рибофлавина 
для всех животных. Симптомы недостатка рибофлавина 
были описаны для многих видов животных: цыплят (ЗВах, 
РВИИрз, 1941), крыс (Ефремов, 4939 и 1941), собак (Ро{- 
(ег, Ахешо@, Еуеет, 1941), лисиц (ЭсваМег а. о\%Ф., 
1947), свиней (Рацек, Разё, У!сог, 1941), телят (\1езе, 
1947), у которых синтез рибофлавина в рубце был исклю- 
чен вследствие недоразвитости последнего, и человека 
(Ефремов, 1944). Не вдаваясь в подробности арибофлави- 
ноза, описанного для каждого из указанных видов жи- 
вотных, отметим только общие характерные для него 
явления. 
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я стадия характеризуется 
титом. У собак он выражается сухи 
матитом (шелушение задних конечно 


кой эритемон. У свиней наблюдаются облысе 

п живота с изъязвлениями, опухание век и с ние морды 
й ‚ Ужение глаз- 

ных щелен, трещины в копытах. У крыс Ефремов отме 

чает облысение морды с последующим шелушением (ало- 

пеция). 

2-я стадия характеризуется глазными симпто- 
мами. У большинства животных отмечается помутнение 
роговицы глаза, в одних случаях характера васкуляри- 
зации, а в других—кератита. Эти симптомы часто сопро- 
вождаются конъюнктивитом. 

3-я стадия характеризуется мышечным ослабле- 
нием. У всех животных отмечается отсутствие гибкости 
задних конечностей. Ефремов в 1938 г. наблюдал у крыс 
переход от ослабления задних конечностей к атактиче- 
скому парапарезу; такие животные ползали, опускаясь 
на предплюсны задних лап. Несколько позже то же 
отмечал Пейтик (Рабек, Разё, У1сот, 1941) у свиней. 

4-я стадия является самым характерным конеч- 
ным синдромом «упадка сил» (коллапс) в основном для 
острого арибофлавиноза. Этот синдром был обнаружен 
у всех животных. Ефремов (1934), а позднее и Шау с Фил- 
липсом (ЗВа\, РВИрз, 1941) отмечали у крыс переход 
спастического паралича в глубокую кому © анэстезиро- 
занными. конечностями. Такие крысы становились полу 
сонными, не реагировали на окружающее, и семиаряту йе 
тела их понижалась. У свиней и собак также наблюдались 
падения температуры тела, пульса и дыхания. Эти явле- 
ния напоминали таковые при отравлении и 

азных животных 

Все четыре стадии появляются ур еже: —- 
в различные сроки, в зависимости от диеты Е 
организма животного. У свиней 1-я а 5-й месяц, 
в среднем по истечении 3—4 месяцев, а ебывания на 
а 3-я и 4-я стадии—на 6,7 и 10-й мавящы тр 


себороидным дерма- 
м хлопьевидным дер- 
стеи и живота) с лег- 


е 
являться теми ж 
- мо : 
У людей арибофлавиноз ми для животных, т. 1е.: 


1) ангулярным стоматитом и себ 
циальным кератитом, 3) мыштечным 09. п едшествовать 
ком сил, но всем этим стадиям сы 

истощение запасов рибофлавина В к: 


В противоположность иностранным авторам, Ефрем, 
(1944) считает, что при остром арибофлавинозе но Всет Е 
проявляются все характерные симптомы всех стадий 
Часто отсутствуют 1-я и 2-я стадии, т.е. кожные и глав. 
ные симптомы. Последние всегда наблюдаются в случае 
хронического арибофлавиноза и требуют длительного 
времени для своего проявления, 

Голынской (1955) на больных гипорибофлавинозоц 
удалось установить понижение световой и цветовой чув. 
ствительности. Введение таким больным рибофлавина при- 
водило эту чувствительность к норме. Вероятно, рибо- 
флавин, содержащийся в сетчатой оболочке глаза, обладая 
фотохимической чувствительностью, принимает участие 
в возбуждении зрительного нерва. Некоторые больные, 
получавшие мало белка, труднее поддавались лечению 
и им требовалось больше рибофлавина. Это согласуется 
с исследованиями Визингера и др. (У езтоег, Капа, 
З1апеё, 1955), которые установили, что изменения рого- 
вой оболочки глаза, образующиеся у крыс при недостатке 
рибофлавина, проявляются очень четко при низком со- 
держании белка в арибофлавинозной диете. Так, при 
5%-ном' содержании казеина в диете эти изменения по- 
являются даже при наличии рибофлавина. Более высокие 
концентрации белка с понижением жира в диете замед- 
ляют появление этих изменений. 

* Масленникова (1952) при хроническом арибофлавинозе 
часто наблюдала у собак и крыс образование трофических 
язв. Язвы чаще всего возникали на местах, подвергав- 
шихся тем. или иным механическим воздействиям. На- 
пример, у крыс язвы возникали на пятках передних и зад- 
них лапок (рис. 12) и на тех местах передних лапок, 
которыми крысы трут мордочку, когда умываются, на 
губах, языке и нёбе, на местах, которые они кусают зу- 
бами, и в углах рта (рис. 13). Введение рибофлавина таким 
животным вместе с устранением хронического арибофла- 
виноза вызывает также и быстрое излечивание от всех язв. 

У людей также встречаются случаи трофических язв, 
которые поддаются лечению рибофлавином. Обследование 
таких больных показало очень низкое выделение рибо- 
флавина с мочой, которое позволяет заключить о состоя- 
нии у них рибофлавиновой недостаточности (Масленни- 
кова, Аршинова, Гвоздева, 1955). Восполнение этого 
недостатка рибофлавина у больных с трофическими язва- 
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Вис. 1: Я 0. р 
. —. звы 
на пятках лапок арибофлавинозной крысы. 


ми должн 

ы ее повышение способности 
У больных с общ т 

ны о Пи Ш степени, 

о ия р у а с мочой вначале силь- 

а. тделялось больше, чем вводилось с пи- 

и. ем самым вызывало явления недостаточности 

икова и др., 1955). Это доказывалось снижением 
деления рибофлавина в последующие дни. У больных, 

: получавших рибофлавина, оно уменьшалось до нуля. 
ведение таким больным рибофлавина устранято его 

недостаток и способствовало излечиванию ожоговых 


ран. 

Подобное же пони 
отмечено (Дробинцева, 
ных заболеваний (волчанка, 
явления гипорибофлавиноза. 

Основываясь на этом, была применена рибофлавинот®- 

дала благоприят- 


рапия при этих заболеваниях, которая 
ные результаты. Таким образом, рибофлавин обладает 


и рибофлавина было 


1948) при ряде кож- 
ывало на 


жение экскреци 


Плотницкая, 
экзема), что указ 
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Рис. 13. Язвы на мордочке арибо- 
флавинозной крысы. 


способностью усиливать регенерацию тканей. Это свой- 
ство рибофлавина может быть с успехом использовано 
в хирургических клиниках, 


Физиологическое действие и обмен рибофлавина 


Состояние рибофлавина в организме в зависимости 
от поступления его с пищей. Существует ясно выраженный 
максимум содержания общего рибофлавина в тканях 
(потолок насыщения), который для крысы соответствует 
примерно 5 мкг (Кови, Каз, УТарпег-Таигеда, 
1935). Для рибофлавина имеется также определенный 
минимум содержания, который для крысы примерно 
в два раза ниже максимума. Причем это падение для раз- 
личных органов различно: для мозга оно незначительно, 
для печени и скелетной мышцы оно велико (Веззеу, 
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Гоуту, Гоуе, 1949; Пескег, 
р еенна. в т со к 
летала (А $ ТЕ фравинаде 
последнего. В таблице 23 показано м о Дании, 
ния всех трех форм рибофлавина ( . 
--рибофлавинфосфата и флавинад 


ение содержания рибофла- 
вина в печени, почках, сердце и мышцах в среднем при- 
мерно на 50% в течение длительного времени, а перерезка 
седалищного нерва понижает в 10 раз содержание рибо- 
флавина в икроножной мышце (Данецкая, 1957). 
Свободный рибофлавин и флавинадениндинуклеотид 
были найдены также в эпителии роговой и сетчатой обо- 
лочек глаза быка (РЬШров, Рае, 1943) в количестве 
общего рибофлавина примерно 4 мкг/г (Голынская, 1955). 
При содержании крыс на диете, лишенной рибофла- 
вина, количество его в тканях вначале быстро падает 
(потеря составляет примерно 3% общего содержания 
в день), а затем‘ снижается до 1%. Потеря с мочой незна- 
чительна (Схас2кез, Сисвепвейи, 1946). Е 
Для нормального роста самцов требуется 60% -ное 
насыщение рибофлавина в тканях, а для самок—75 %-ное. 
Для такого насыщения растущие крысы нуждаются еже- 
дневно в 10—12 мкг рибофлавина на 100 г веса тела 
Гомту, 1952). 
а т содержат несколько меньше В 
вина, чем ткани крысы, однако отношение между 
мумом и минимумом примерно такое же. служить 
Показателем тканевой р (Витев, 
содержание свободного рибофлавина = ениндинуклеотид 
Веззеу, Гоуе, Го\мту, 1948); ии. кровяных шари- 
сыворотки и общий рибофлавин кра и показателями. Ри- 
ков являются менее А изменения парал- 
бофлавин белых шариков претерпева между содержанием 
лельно таковым в красных. к. элементах крови 
рибофлавина в сыворотке и в форм пу крысы, что видно 
У человека примерно такое же, ка 


из таблицы 24 (Го\ту, 1952). 
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Таблица 23 и. 


8 


Содержание рибофлавина и коэнзимов в тканях крыс (в мкг/г ткани сырого веса) И 


Мозг Сердце Почки Печень Скелетная мыпща я 
`Арибофлавиноз- Е а а Е Е 
ная диета: Во в г Е м а м |= а. Е = & 
мнг ежедневно | + Г И я то Е де я + 
а Е: : 
аа 
- : : Е а | 
Е Е К 
до Ш6—6—8—к—_—ц3ц—__—_ 


Казеино-сахар-| 3,36 | 1,09 |2,27 | 16,93 3,18 | 13,75 31,68] 14,74] 16,94] 24,94] 5,57 | 19,37] — | — — мы 
ная --43,1 Я 


То же-+30,3 |3,20|4,12|2,08| 47,12] 3,93 | 43,19] 31,05] 45,20] 15,54] 28,12 6,05 | 22,07|3,8 |0,44| 3,4 
» » 46,8 [13,331 1,08 |2,25| 15,09] 3,03 | 12,06] 25,67| 41,24] 14,46] 15,48] 3,77 | 14,71 — | — — 


» » 43,0 1[3,1010,94|2,16| 12,95] 2,52 | 10,43] 23,41| 7,19] 16,221 15,37| 2,99 | 12,38] — | — — | 
» ›без В, |2,94|1,01|1,93| 12,04] 2,54 | 9,47| 18,11] 5,43] 12,68] 12,84| 2,23 | 10,61] 1,02 | 0,14 | 0,8 $ 


З 


`Арибофлавиноз- 
ная диета: Во в 
мкг ежедневно 


Казеино-сахар-|3,36 | 1,09 |2,27 


ная --43,1 
То же- 30,3 
» » 6,8 
» » 3,0 
» у без В, 


3,20 | 1,12 |2,08 
3,38 | 1,08 | 2,25 
3,10 | 0,94 | 2,16 
2,94 | 1,01 | 1,93 


16,93| 3,18 


17,12] 3,93 
15,09] 3,03 
12,95] 2,52 
12,01] 2,54 


13,75] 31,68 


13,19] 31,05 
12,06] 25,67 


10,43] 23,44 


9,47| 18,11 


< 
[= 
| 
|= 
=) 
[=] 


16,941 24,94 


15,54] 28,12 
14,46] 15,48 
16,22] 15,37 
12,68] 12,84 


Печень 


св. ВЪЕММ 


5,57 


6,05 
3,77 
2,99 
2,23 


1 ‹ Таблица 23 
Содержание рибофлавина и коэнзимов в тканях крысе (в мкг/г ткани сырого веса) 


Скелетная мышца 


св. ВзРЕММ 


ЕАО 
общ. — Ва 
КРАБ 


19,37] — | — ты 


22,07 3,8 |0,44| 3,4 
И, — | — го 
12,38 — | — = 
10,611 1,0210,14| 0,8 


Сыворотка Красные | Белые 
шарики шарики 
ЕЕ 
ЕЕ НИЕ > 
свобод- 
ный рибо- общий 
Флавив + ЕАО рибофла. т 
- | рибофла- 
+ЕММ ВИН - о 


Человек 


Взрослый, хорошо пита- 


ПО 0,8 2 
Ребенок, 40—50 дней на — г 2 
диете, лишенной Вь .. 0,1 2—3 14 200 
Ребенок, вновь переведен- 
ный на полноценную 
09 28 30 270 
Крыса ` 
100 мкг В. ежедневно .. 4,1 1,66 15,6 164 
5» В, » Е -0А 1,18 9,6 107 


Еще более характерным показателем насыщенности 
организма рибофлавином является выделение его с мочой. 
При поглощении здоровым человеком ежедневно, 1,1 мг 
рибофлавина выделение его с мочой составляло 9%. При 
ежедневном потреблении более 1,1 мг выделялся и: 
рый избыток, который при ббльших дозах достигал 60% 
от поглощенного количества рибофлавина. Взрослый чело- 
век при среднем питании нормально выделяет ы м 
с мочой 0,5—0,8 мг рибофлавина (Масленников р. 


1955) ` 
: „. Рибофлавин пере- 
<ореролио робофлавина в оон, бои тер 


ходит в молоко и притом тем бо лозиво 

этим витамином. У большинства ТЫ. таб- 

значительно богаче рибофлавином, бофлавина в молоке. 

лице 25 представлено содержание ри ьно богаче рибо- 
Весеннее молозиво свиней значител 

флавином, чем осеннее. локе в тече- 
Содержание рибофлавина НО мл, однако 

от д ; 
ние года колеблется 11* 163 


Таблица 25 


Содержание рибофлавина в молоке в разные перподы 
лактации 


——А———————:—— 


Содержание рибофла- 
вина (в мкг/100 мл) 


—_ 


Продолжитель- 
Молоко ность лактации ВЫ же 
(в днях) при обыч- ОВЕН, 
зом Раци-| 15 мг рибо- 
— флавина еже- 
дневно 
_ 
Женское (Ргаш, Наш! , От 58 до 76 36,2 181,0 
Моует, КапсПег, Во4е- От 76 до 90 44,8 218,5 
таск, Согуе!, Мег, От 144 до 177 37,0 187,0 
\\ППНашз, Масу, 1951) От 204 до 263 46,5 213,0 
Коровье (Реагзоп, Раг- | 1—4 (молозиво) 610,0 
пей, 1946) На 5-й день , 203,0 
у После 30 дня 177—183 
Овечье (Реатвоп, Паг- | 1—4 (молозиво) 2008 
пе!|, 1946) На 5-й день 436 
Свиное (Оау!з, Не4е-; 1—4 (молозиво)- 500 
Ъгесв®, Мас У1саг, На 5-й день 2410 
Возз, \ВИсВат, 1951) На 15-й » 220 
На 55-й » 320 


какой-либо закономерной зависимости от времени года 
установить не удалось. Молоко коров фермы ТСХА, 
взятое на анализ немедленно носле доения, всегда оказы 
валось беднее рибофлавином (114,5 мкг/100 мл), чем 
молоко, поступившее на Московский завод № . 
(206,8 мкг/400 мл), анализируемое на третьи сутки. Это 
зависит от того, что за время хранения в молоке усие- 
вает развиться значительное количество микроорганиз- 
мов, синтезирующих рибофлавин (Давидов, Гулько, Ерма- 
кова, 1956). Подобным же биосинтезом объясняется боль- 
шее содержание рибофлавина в простокваше (126% от 
исходного молока). Подкормка коров витамином Е зна- 
чительно повышает биосинтез рибофлавина в желудке, 
а вместе с тем и содержание его в молоке, тогда как до- 
бавка кормов с преобладанием каротина или введение 
в корм препарата витамина А понижает содержание риоо- 
флавина в молоке (см. табл. 26) (Давидов и др. 6) 
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Таблица 26 
Содержание рибофлавина в молоке в зависимо 
витамина А или Е в сти от введения 


корм коровам 


Пя КС Содержание 
ПЕ Рационы рибофлави- 

на в мкг/ 100 мл 
молока 

ЕЕ ИИ 


Общехозяйственный Е ЗННЫ 137,5 
Тот же, во с преобладанием каротина 118.7 
Тот же, но с введением препарата ви- 


тамина А 102.9 


Тот же, нос добавлением витамина В 170,9 


При сепарировании молока основная часть рибофла- 
вина переходит в обезжиренное молоко, в связи с чем 
сливки и сливочное масло бедны рибофлавином. В сливки 
переходит только 11,3%, а в сливочное масло 6,9% 
рибофлавина, содержащегося в молоке (Давидов, Гулько, 
Ермакова, 1956). При производстве сливок и масла из 
молока, содержащего  200мкг/100 мл  рибофлавина, 
в 100 г сливок будет 226 мкг и в 100 г масла 46,2 мкг 
рибофлавина. ы 

Содержание флавопротеинов в организме в зависимости 
от потребления рибофлавина и состава диеты. Рядом за- 
рубежных исследователей было доказано, что при не- 
достатке рибофлавина в тканях животных сильно пони. 
жена активность ряда флавопротеинов (4-аминокислотной 
оксидазы, ксантин-оксидазы и др.). Труфановым (1941, 
1942) было установлено, что это понижение в основном 
связано с значительным снижением активной группы этих 
флавопротеинов, т. е. связанного рибофлавина, и при 
введении рибофлавина как содержание активной в 
пы, так и активности указанных флавопротеинов к : 
ходят к норме. Таким образом, содержание флавопр >. 
нов или анчивиасть‘их находится в зависимоств от введе- 
ния рибофлавина © пищей, т. е. ны 
нием концентрации флавинадениндинуклеотия Е рн 
Однако, не все флавопротеины одинаково пов ба 
активность. Так, с повышением ежедневых доз км те 
вина активность ксантин-оксидазы скорее ани (ре. 
симума, чем активность 4-аминокислотнои оксид | 


сКег, Вуеггиш, 1954). _ 
} 4165 


Содержание флавинадениндинуклеотида в тканях жЖи- 
вотных находится в зависимости от состава пищи, Тру- 
фанов (1946) нашел, что у крыс на диете с недостатком 
белка (2,5%) содержание флавинадениндинуклеотида в 
тканях (печени, мышцах) сильно понижено и биосинтез 
его отсутствует, несмотря на адекватное введение рибо- 
флавина с пищей. Введение же в диету белка восстанали- 
вало до нормы как биосинтез, так и содержание флавин- 
адениндинуклеотида. О зависимости содержания 4-амино- 
кислотной оксидазы в тканях животных от характера 
питания говорит широкое распространение ес в различных 
тканях плотоядных животных, меньшее—у всеядных и поч- 
ти полное отсутствие у травоядных. У высших растений 
9-аминокислотная оксидаза не была найдена (Воппег, 
МШтап, 1946). 

Различная зависимость 4-аминокислотной оксидазы 
и ксантин-оксидазы от наличия некоторых витаминов 
в диете вытекает из того, что добавление фолиевой кис- 
лоты к диете крыс или цыплят повышало в их печени 
активность первой и понижало активность второй (Тру- 
фанов, Павлова, 1951). При отсутствии в диете фолиевой 
кислоты активность 4-аминокислотной оксидазы была 
сравнительно низкой. 

Взаимосвязь между рибофлавином и другими витами- 
нами. В 1942 г. Сюр (Зите, 1942) указывал, что недоста- 
точность в пище тиамина вызывает повышенную потреб- 
ность в рибофлавине. Мы уже упоминали о связи содер- 
жания рибофлавиновых ферментов с наличием фолиевой 
кислоты в диете. Масленникова (1954) показала, что при 
хроническом арибофлавинозе у животных, синтезирую- 
щих витамин С, биосинтез этого витамина нарушается 
и одновременно повышается разрушение его в организме. 
Содержание витамина С снижается в их моче, крови, 
а затем и в органах. Введение рибофлавина таким живот- 
ным вызывает немедленное повышение выделения вита- 
мина С с мочой, а вместе с тем и увеличение содержания 
его в крови, а позднее и в тканях. 

Особенно характерна зависимость между рибофлави- 
ном и никотиновой кислотой, вероятно вследствие одно- 
временного участия обоих этих витаминов в форме своих 
коэнзимов в окислении ряда биологических субстратов. 
Оказалось (тода, Забо, Тата, 1955), что при одновре- 
менном недостатке рибофлавина и никотиновой кислоты 
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выделение этих витаминов с мочой и содерж 
ви и органах кроликов понижено. м их в кро- 
ибофлавина не повышает содержание его только одного 
нах до нормы. Содержание его репа крови и орга- 
менном введении никотиновой кислоты ние одновре- 
тиновая кислота и рибофлавин проявляют дно, нико- 
- синергетиче- 
ское действие в потреблении этих вита 
При недостатке рибофлавина минов организмом, 
\ возможна также частичная 
недостаточность никотиновой кислоты вследствие на- 
рушения образования ее из триптофана (см. гл. 4 
стр. 175). м: 

Связь с эндокринной системой, У крыс в разреженной 
атмосфере на высоте 6000 м образуется аноксия, в ре- 
зультате которой содержание сахара в крови и гликогена 
в мышцах и печени повышается, При подобной же ано- 
ксии крыс с недостатком рибофлавина повышение сахара 
в крови и гликогена в печени не отмечалось. Однако 
введение крысам экстракта надпочечников или кортизона 
полностью. восстановило способность к образованию гли- 
когена. Дезоксикортикостерин не оказывал этого дей- 
ствия. 

Введение избытка рибофлавина  адреноэктомиро- 
ванным крысам также не вызывало. гликогенного дей- 
ствия. Из этого следует, что рибофлавин является необхо- 
димым звеном в механизме стимуляции адренокорти- 
кального гормона кортикотропином передних долей ги- 
пофиза (Готкег, Могбап, 1954). 

Введение гормона щитовидной железы——тироксина бе- 
ременным крысам сильно понижает содержание рибофла- 
вина в печени крыс и вызывает у эмбрионов а. 
характерные для рибофлавиновой недостаточности (Ст 
топа, Глеуу, Магипе$, 1953). :: = Мешав 

При аллоксановом диабете было ее а 
Тапзеп, 1955) повышенное выделение ри офлавина. ый 
чой, которое увеличивалось до 55% от ЕВ у 
30 мкг на крысу, минимальной для аа 
требности в рибофлавино. Вто жж ИР т —18% от 
вызванном мочевиной, выделялось тольк‘, рибофла- 
той же дозы. Это указывает на ак торганеа, 
винового обмена с инсулином и островк 


вырабатывающими а активность каталазы 
Тестикулярный гормон п ой взрослых 
в печени у мышей-сосунков до уровня такоР ь >. 


только в присутствии рибофлавина (Адашз, 1955). Очь 
видно, рибофлавин каким-то образом стимулирует дей. 
ствие тестостерона. > 

Влияние рибофлавина на развитие цыплят. 
с сотрудниками (Могт1з а. ойВ., 1936) показал, чт 
димость яиц зависит от содержания рибофлавина в кор- 
мах птицы. Между содержанием рибофлавина в рационе 
и содержанием его в яйце существует прямая пропорцио- 
нальность. 

Максимальная смертность эмбрионов в яйцах кур, 
получающих рацион с недостатком рибофлавина, про- 
исходит на 3, 14 и 21-й дни инкубации (Вошапой, 
Вапегщеша, 1942). При этом наибольшая смертность 
падает на 14—15-й день, когда в эмбрион переходит наи- 
большее количество рибофлавина (Вго\п, 1957). Куры, 
получавшие с рационом* 41,6 мг рибофлавина на | кг 
корма, давали яйца с 40%-ной выводимостью; добавле- 
ние же к этому рациону еще 2 мг рибофлавина (т. е. всего 
3,6 мг/1кг) повышало выводимость до 75%. Цыплята, 
выведшиеся из яиц кур, не получавших дополнительно 
рибофлавина, весили меньше, потребляли больше пищи 


на 1 кг привеса и 78,6% цыплят заболевали параличом 
ног (Втоми, 1957). 


Норрис 
© ВЫВо- 


Таблица 27 


Влияние содержания рибофлавина в рационе кур на развитие 
‘цыплят 


Содержание рибофлавина 
Содержка- Сред- Потре- | Слу- в эмбрионе на 
и- блено аи - 
бофлави- Е кормов | пара- | в печени | 15-й а 
на (в мг к (вг на лича | Вылупив- 
на 1 кг 1 г при- | ног шихся 


рациона) веса) (в%) ет в муке 


во всем 


12,76 | 0,784| 44,7 
27,89 | 2,06 39,9 
33,31 2,78 55,0 


* Состав рациона следующий (в %): кукурузной муки 45, м 
лотого овса 30, отрубей 10, арахисовой муки 5, кровяной муки 4, 
рыбной муки 2, костной муки 1, извести 1, марганцовых солей 0,5, 

ыбъего жира 1,5; фолиевой кислоты 0,25 мкг/кг и биотина 
045 МЕг/кг, [4 д ; ре 3: Ад кБ: и 1 
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@ начала опол 
и 
. = 
_- рационе, бедном рибофлавином, соде С 
последнего в яйцах достигал и ржание 


0 
Е —95 жит до 280 мышь оо ОБО 


Инъекция 0,2 мг рибофлавина через воздушный мешок 
в яйцо вызывала полное использование его эмбрионом; 
при этом общее содержание рибофлавина в 15-дневном 
эмбрионе повышалось с 12,3 до 53,8 мкг и вес эмбриона 
увеличивался с 8,1 до 11,1 г (Вто\уп, 1957) 


Потребность в рибофлавине 


Потребность животных и человека в рибофлавине за- 
висит от состава диеты, окружающей среды и т. д. 

В мировой литературе давно указывалось на связь 
между содержанием рибофлавина в диете и усвоением 
белков и жиров животными. При недостатке рибофлавина 
понижалось усвоение белков и жиров, а при недостатке 
белка, как это было установлено Сареттом (Затем, Кеш, 
Рег\иже1о, 1942) и Труфановым (1946), усвоение рибо- 
флавина падало. Ефремовым с сотрудниками (1948) было 
установлено, что потребность белых крыс в рибофлавине 
повышалась с увеличением содержания белка в диете. 
При полном же отсутствии белка в диете рибофлавин с0- 
вершенно не усваивается и становится токсичным для 
организма. Наоборот, высокое содержание белка в дек 
.(74% и выше) при недостатке рибофлавина растит 
токсичным (Кап! а. 018., 1954). Эльведжим © сотруд 


(Маппетпо, Отз, Е1уеБдет, 1944) показали, что угле- 


воды (крахмал и декстрин) понижали потребность в рибо- 


флавине, а жиры повышали. Поэтому и к 
жиром, отягощает состояние рибофлавино рб 
точности. Витаминный состав диеты, как ы 
также влияет на потребность в рибофлавине. 


треб- 

Температура воздуха. существенно влия сржь^ НЯ 
ность в рибофлавиие. С порше ЗОРИ 0 до 40°) 
пературы на 11° Е ея ос мочой, У 
т] 

количество  рибофлавина, рее повышается 
собаки, в противоположность тиамину, 5 


примерно на 25—75% (\Уотаеп, Уа1егВацзе, 

1955). Это свидетельствует о понижении потреб 

в рибофлавине. По данным Митчелла (Мисвей, 7 

Наш Шоп, Найсез, 1950), потребность поросят 
флавине при 5,5° была 2,31 мг на 1 кг кормов, а при 
29,4°—1,2 мг. Приводим средние минимальные дозы суточ- 
ной потребности в рибофлавине для людей, живущих в уме- 
ренном климате и с средним пищевым режимом (из книги 
«Нормы суточного потребления витаминов», Медгиз, 1946). 

Суточная потребность в рибофлавине для человека 
от 7 лет 2 мг, 

Для собак среднего веса Поттер (РоМег, Ахетоа, Е1- 
уеВет, 1941) указывает суточную потребность в рибо- 
флавине 0,2 мг. Для лисиц потребность в рибофлавине 
та же (ЗсваНег, Ахетоа, ЕПуеет, 1947). По Болтону 
(ВоЦоп, 1944), для удовлетворения потребности цыплят 
в рибофлавине требуется 0,3 мг на 100 г корма. 

Потребность крыс в рибофлавине при 33° равна 1 мг 

при 18°—2 мг на 1 кг (МШЗ, 1943; Уог- 
Минимальная потребность свиней 


ухого вещества корма 
3юп, Ноефег, Глеске, 1954). 
5 кг требуется ежедневно 2,22 мг 
ухого веса корма, а весом 18 кг— 
(Гласаз, Глодре, 1958). 
ррэллу и другим (Тег, Атшегтап, \УУаЩег, 
Е4\ата$, Могоп, ВесКег, 1955), потребность в рибофла- 
вине растущих поросят равна 0,9—1,45 мг на 1 кг корма, 
Эти авторы считают, что потребность в рибофлавине для 
поросят, данная Митчеллом (Мисвей, 1950) по проценту 
нейтрофилов крови, завышенная, так как этот показа- 
тель потребности неправильный, и ее следует рассчитывать 
только по прибавке веса тела. Минимальная потребность 
яйценоских курв рибофлавине для кладки яиц с нормаль- 
ной выводимостью, по Хиллу (НШ, М№ гы, Зсо, 1954), 
соответствует 0,375 мг на 100 г корма. Содержание рибо- 
флавина в желтке таких яиц 2,5—3 мгу. Потребность 
лошадей в рибофлавине примерно 44 мг рибофлавина на 
1 кг веса тела ежедневно или 0,35 мг на 100 г кормов ра- 
циона (Реагзоп, ЭфеуБащ, св 14, 1944). 
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Глава а 


НИКОТИНОВАЯ КИСЛОТА 
(витамин РР) 


Синтез никотиновой кислоты впервые был осущест» 
влен Губером (Нифег, 1867, 1870) окислением никотина 
хромовой кислотой. 

Однако в качестве витамина никотиновая кислота 
стала известна много позднее. 

Уже в 1735 — 1755 годах в трудах Сазала и Тьери 
встречалось описание заболевания людей пеллагрой (шер- 
шавая кожа — в переводе с итальянского). Заболевание 
было распространено в странах, где население питалось 
в основном кукурузой (Италия, Испания, Румыния 
и Южные Штаты Америки), поэтому очень долго пеллаг- 
ру отождествляли с маисовой интоксикацией, и лишь 
в 1914 году Функ высказал предположение, что пеллагра 
является авитаминозом. 

Работы Гольдбергера с сотрудниками (1916 — 1926) под- 
твердили это опытами, отождествив пеллагру с отсутет- 
вием в диете термостабильного фактора, а также доказали, 


что пеллагра собак, или «блэк тонг» (черный язык), может 


быть вызвана той же диетой, что и пеллагра ее 
излечена теми же продуктами (дрожжами, 
и Ди). 


Из печени была выделена < акб 
которую удалось очистить дистилляцией в высок у 


во 

уме до состояния однородного А ы И 

оказалось амидом никотиновой ве: 
пеллагру собак и являлось антипеллагри 

или витамином РР (РеПавта ргеуеп а и 

Такими же свойствами обладала и еж 
лота, так как в организме животных | 


в свой амид. = 


высокоактивная фракция, 


Физико-химические свойства и синтез никотиновой 
кислоты 


Никотиновая, или пиридин-3-карбоновая, кислота 
(С,НО.№) имеет вид белых кристаллических игл, без Ва- 
паха, кислого вкуса, молекулярный вес ее 125,5, темпе. 
ратура плавления 235 — 236°. 

Она плохо растворима в воде: 1 г никотиновой кислоты 
растворяется в 100 мл воды при 25°. Растворяется в глице- 
рине, спирте и эфире и не растворяется в петролейном эфи- 
ре. Устойчива к нагреванию, свету и окислителям. Авто: 
клавирование растворов ее в течение 5 часов при 121° прак- 
тически не изменяет ее активности. При пропускании ам- 
`миака через никотиновую кислоту при 230° образуется ее 
амид. Амид никотиновой кислоты (никотинамид) кристал- 
лизуется в виде белых игл с температурой плавления 129°. 
Никотиновая кислота и ее амид обладают спектром по- 
глощения с максимумом в области 385 мы. 

Синтез никотиновой кислоты. Наиболее дешевым сырь- 
ем для нолучения никотиновой кислоты является нико- | 
тин, который в настоящие время легко получают из ли- , 
стьев.и отходов махорки. | 

В качестве окислителей применяют хромовую кислоту 
(НифБег, 1867), перманганат калия (ГаШИш, 1877, 1976, 
1935), азотную кислоту, кислород воздуха (Сашие1ав, 
ЗПБег, 1915), а также электрохимический метод окисле- 

ния (Е1зсМег, 5еп21, 1936). Реакция во всех случаях идет 
согласно следующей схеме: 


сен, 


| 
ИОН Се” = ООН 
ен Аи | 
Ах М би 
М ( М 
Нз 
Никотин Никотиновая кислота 


Преображенский с сотрудниками (1943) считают наи- 
более благоприятным окислителем перекись марганца 
в сернокислой среде. 

Никотиновая кислота получается также виислерион 
8-пиколина (8-метилпиридина) — продукта сухой перегонки 
каменноугольного дегтя. 
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Иосикова © сотрудниками ( 
чать азотнокислую соль никот 
образуется в качестве проме 
окислении никотина азотной к 
(1944) исследовали терапевти 
лой соли никотиновой кисло 
обладает антипеллагрической активностью, эквивале 
ной в молярном отношении с никотиновой кисл ыы 
чительно лучше переносится больными, не вызывая ни- 
каких осложнений или побочных реакций в организме. 


Кроме того, азотнокислая соль хорошо растворима 
в воде. 


1943) ‚рекомен 
иновой кислоты, которая 
жуточного продукта при 
ислотой. Те же сотрудники 


- зотнокис- 
ыйи нашли, что она также 


ДУют полу- 


отой, и зна- 


Биосинтез никотиновой кислоты 


Никотиновая кислота и ее амид необходимы для нор- 
мальной жизнедеятельности клеток как животных, рас- 
тительных, так и микробов. Они участвуют в образова- 
нии пиридиновых энзимов, входя в состав дифосфо- и три- 
фосфопиридиннуклеотидов (об этом будет сказано в сле- 
дующей главе). Высшие растения и многие микроорганиз- 
мы способны синтезировать никотиновую кислоту и не 
нуждаются в экзотенном получении этого витамина. 
Однако некоторые микроорганизмы лишены способности 
синтезировать никотиновую кислоту и требуют введе- 
ния ее в питательную среду. К ним относятся многие 
дифтерийные микробы и некоторые дрожжевые ры. 
Все дрожжи, сбраживающие лактозу, нуждаются в 1947 
жении готовой никотиновой кислотой. Мейсель (1947) 
нашел, что дрожжевой грибок оЗиесВаАИ Я 
х!апиз, не сбраживающий лактозу, также Бен 
синтезировать и нуждается в снабжении с а 
кислотой. При отсутствии в Аа се На 
новой кислоты размножение ры инь ирриь 
пиз задерживается. При отсутствии Е раеы 2 ба 
клетки этого грибка но способны в дегенерация части 
лее старых культурах наблюдаете 


. Таким 
образом, никотиновая кислота не КН рр —^ 
размножение Хузозассваготусе$ терь к ее 
ствует проявлению У э70Го гри 
цесса. 

Биосинтез никотиново к 
стимулируется освещением. Было У 


астений 
г ы у высших р 
й кислот о оВАЗИЮ (Сизфа{воп, 
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1953), что после 24-часового освещения томатов со 
жание никотиновой кислоты в них повышается на 5 
(с 6,6 мг до 8,6 мг на 1 г), вгорохе — на 31% (Тина 
9,3 мг на 1 г); а в бобах, освещенных в тех же Условиях 
содержание никотиновой кислоты повышается на 21% 
(с 8,17 мг до 9,88 мг на 1 г). 

Повышение окружающей температуры до 20° также сти. 
мулирует биосинтез никотиновой кислоты У высших 
растений. 

Некоторые животные (крысы, лошади, птицы) не 
нуждаются в поступлении никотиновой кислоты извне, так 
как в их организме этот витамин синтезируется. Возмож- 
ны два пути синтеза никотиновой кислоты в животном 
организме: 1) в кишечнике с помощью биосинтеза 
кишечными микроорганизмами и 2) в тканях с помощью 
биохимического превращения триптофана в никотино- 
вую кислоту. 

Ефремов и Каплан (1951) показали значительный 
удельный вес кишечного синтеза никотиновой кислоты 
у крыс. Оказалось, что выключение синтеза никотиновой 
кислоты в кишечнике крыс фталазолом приводит к неко- 
торому падению их веса, снижению выделения М№’-метил- 
никотинамида и уменьшению содержания никотиновой 
кислоты в органах. 

Было указано, что некоторые кишечные бактерии, как 
В. соН и ЕзсвемеНа со|, синтезируют никотинамид из 
орнитина или из лактата аммония (Етое2, АЪае!-Кадег, 
1949). ы 
Как мы увидим ниже, для биосинтеза никотиновой 
кислоты используется лишь 1-триптофан. Однако при 
наличии крахмала в диете (вместо глюкозы) цыплят ими 
используется для биосинтеза никотиновой кислоты также 
и 4-триптофан. Оказывается, кишечные бактерии, благо- 
приятно растущие на крахмальной среде, переводят 
9-триптофан в 1-триптофан и тем самым способствуют 
биосинтезу никотиновой кислоты (Апдегзоп, Сота, 
Вт1юоз, 1950). 

ле Брауштейна (1949, 1953) и зарубежными 
авторами (Не!ЧеЪегрег, АЪгаваш, ГеркоузКу, 1948) а 
доказано, что в животном организме ]1-триптофан т 
певает ряд превращений, в результате которых :. р ы 
зуется никотиновая кислота согласно следу 
схеме. _ 
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Кинуреновая кислота, 


ОН А 


Аланин 


Хинолиновая кислота 3-Оксиантраниловая кислота 


Никотиновая кислота 


Мезон (Мазоп, Веге, 1953) и Хендерсон (Непдегзо 
\Метзюк, Вашазагта, 1951) показали, что кислени 
кинуренина в 3-оксикинуренин катализируется рибофла- 
вин-ферментом и у крыс с недостатком рибофлавина 
после введения им триптофана в моче обнаруживается 
антраниловая кислота. Последняя образуется в резуль- 
тате действия кинурениназы на кинуренин, который 
в организме таких крыс не способен окисляться в 3-окси- 
кинуренин, а следовательно, и превращаться в 3-оксиан- 
траниловую кислоту, в свою очередь способную в орга- 
низме превращаться в хинолиновую, а затем в никотино- 
вую кислоту. Поэтому при недостатке рибофлавина нару- 
шается и образование никотиновой кислоты из трипто- 
фана. Окисление кинуренина в 3-оксикинуренин происхо- 
дит интенсивнее всего в почках, а затем в печени. 

Браунштейн и Горяченкова (1949) и Горяченкова 
(1952) доказали, что третьей стадией превращения трип- 
тофана в никотиновую кислоту является гидролитиче- 
ское расщепление 3-оксикинуренина на 3-оксиантранило- 
вую кислоту и аланин, которое катализируется ферментом 
фосфопиридоксалевой природы—кинурениназой. 

При недостатке рибофлавина 3-оксикинуренин не обра- 
зуется и кинурениназа расщепляет кинуренин на аланин 
и антраниловую кислоту, неспособную превращаться 
в никотиновую кислоту. При недостатке витамина Ву 
(как мы увидим ниже) кинуренин и 3-оксикинуренин не 
могут гидролитически расщепляться на аланин и соответ- 
ствующую антраниловую кислоту, и поэтому цикл пре- 
вращения триптофана в никотиновую кислоту также 
нарушается. Таким образом, для биосинтеза никотино- 
вой кислоты в тканях необходимо снабжение витами- 
нами В; и В, рибофлавином и триптофаном. 

Последняя стадия превращения ‘триптофана в никоти- 
новую кислоту—это переход 3-оксиантраниловой кислоты 
в никотиновую. Хендерсон (Неп4егзот, 1949; ЗеВаует, 
Непадегзоп, 1952) доказал, что промежуточным продуктом 
этого превращения у крысы служит хинолиновая кислота. 
Оказалось (М!уаКе, Воктап, Эсв\евет, 1954; Гоп, 
НШ, \Ует-бюск, Непдетзоп, 1954), что в процессе 
образования хинолиновой кислоты из 3-оксиантранило- 
вой образуется неустойчивый промежуточный орто-хи- 
нонимин, который в результате разрыва кольца между 
углеродами 1 и 6 дает неустойчивый промежуточный 
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кт с прямой 
продукт © ПРизют цепью, который цикл 
нолинову ю кислоту согласно следу <лизируется в хи- 


ющей схеме: 
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Процесс превращения соединения П в ТУ идет быстро 

При кислотной инактивации гомогенатов печени про- 
дукт П, гидролизуясь, теряет аммиак и превращается 
в ортохинон, продукт конденсации которого и был изо- 
лирован вышеуказанными авторами из инкубируемой 
печени крысы. Последняя стадия состоит в а-декарбо- 
ксилировании хинолиновой кислоты в никотиновую. 

г. от же процесс образования никотиновой кислоты из 
триптофана был доказан и у микроорганизмов. Так, 
Меигозрога, у которой освещением Х-лучами был нару- 
шен самостоятельный биосинтез никотиновой кислоты, 
не могла использовать триптофан для образования по- 
следней. Добавляя триптофан, меченный радиоактивным 
азотом в его индольном кольце, доказали (Рагы@зе, 
Воппег, ТапоЁзку, 1952), что этот азот в клетке Меитозрота 
переходит в 3 оксиантраниловую, а затем в кольцевой 
азот хинолиновой и, наконец, никотиновой кислоты. 

Новорожденные телята, у которых рубец еще лишен 
бактериальной флоры, прекрасно развивались, не полу- 
чая никотиновой кислоты, и выделяли с мочой продукты 
обмена никотиновой кислоты (Зовизоп а. оВ., а 
Добавление в корм телят 1%. сульфаталидина, си я 
рующего синтез никотиновой кислоты В кишечни т 
вызывало изменений в` развитии и выделении проду ый 
обмена никотиновой кислоты. то ак Я 
телята в своем организме синтезируют никотинову 
лоту из триптофана т о тез никотиновой 

Мосунова (1956) исследовала ке эмбрионе кури- 
кислоты из триптофана в развивающемся к рек Е 
ного яйца и нашла резкое повышение сод 16 т.е. с мо- 
тиновой кислоты начиная © 15 дня инкубаци ани ^ Маг 
мента заглатывания эмбрионом белковой 000 у 
раллельно © этим содержание триптоф 


ана в эмбрионе 
е, именно 
падало. Однако это падение начиналось раньше, 
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с 6-го дня инкубации, т. е. когда эмбрион уже форми 
ван. В период заглатывания белковой оболочки (158 
день) повышается способность печени эмбриона синтеви, 
ровать никотиновую кислоту из триптофана т и 
Эта способность печени эмбриона повышается скачко. 
образно от 15 до 16-го дня и от 18 до 19-го дня ( 13.2 
до 27,3 мг%) инкубации (Мосунова, 1956). Микрофлора 
кишечника цыплят синтезирует в незначительной мы 
никотиновую кислоту. Количество синтезированной НИКо- 
тиновой кислоты удовлетворяет только 1/; часть общей 

потребности цыпленка в ней (В1100з а. о1В., 1943). 
Леутский (1951, 1953) показал, что при прорастании 
семян фасоли, гречихи, озимой ржи и пшеницы в них 
постепенно понижается содержание триптофана и повы- 
птается содержание никотиновой кислоты, необходимой 
для образования кодегидразы. 
- Таблица 28 
Изменение содержания никотиновой кислоты и триптофана 
при прорастании семян 

Е 


Никотино- Тринтофан 
Вас Фаза прорастания т {ет Е 
хого веще- ства) 
ства) 
ЕЕ 
Фасоль Исходный материал... 1,85 3,08 
3-й день прорастания .. 8,85 2,23 
6-й » » аа 19,62 1,56 
8-й » » реб 46,97 1,22 
Гречиха Исходный материал... 3,554 4,025 
«Богатыр-| 3-й день прорастания .. 5, 644 3,21 
ка» 6-й > » зе 14,58 2,711 
8-й » » а 2195.20 1,86 
Рожь ози- | Исходный материал... 125% 2,302 
мая 3-й день прорастания .. 3,542 1,938 
6-й »› » а 5,403 1,401 
: 8-й » у 4: 7,103 0,115 
Пшеница Исходный материал... 7,23 7,00 
: 3-й день прорастания .. 12,915 2,47 
6-й »› » с 17,38 1,915 
8-й » у те 30,93 1,367 


_ Этоуказывает, что в высших растениях биосинтез нико- 
тиновой кислоты также в основном идет из триптофана 
и по той же схеме, как и в животных тканях и микробах. 
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Однако в ж : 
О аьеся А тканях никотиновая кислот 
синтез кодеги "де никотинамида, за счет кото ов те 
драз, а в растительных —преи . а 
в виде кислоты, из которой реимущественно 


в дальнейше 
_. м также - 
зую дегидразы. Накопление никотиновой Е 


‚ а затем падает 

жание никотиновой кислоты 
0 

достигает аа мг, ‚а в стадии восковой зрелости оно 

падает до 0,4% мг (Леутский, Стульникова, 1954). 


Биокаталитические свойства никотиновой кислоты 


В предыдущих главах описывалась функция кози- 
мазы или кодегидразы Г (дифосфопиридиннуклеотида) как 
переносчика водорода от субстрата к окисленному козн- 
зиму флавинфермента или в окислении восстановленного 
липотиамид-пирофосфата. Во всех случаях кодегидраза 
функционирует как коэнзим системы дегидрирования. 
Естественная система дегидрирования любого субстрата 
(яблочной, молочной кислоты, триозофосфата, гексозо- 
монофосфата или спирта) состоит из дегидразы, дифосфо- 
пиридин- или трифосфопиридиннуклеотида, флавопроте- 
ина и цитохрома С. Установлено, что давно известная 
кодегидраза [—кофермент брожения представляет собой 
динуклеотид, состоящий из амида никотиновой кислоты, 
пентозы (рибозы), двух частиц ортофосфорной кислоты 
и аденозина. Кодегидраза Т в соединении со специфиче- 
ским к данному субстрату протеином выполняет перенос 
водорода от субстрата к коэнзиму флавопротеина (флавин- 
мононуклеотид или флавиндиннуклеотид), или от одного 
субстрата к другому, как в случае сопряженного ое 

ования (Вешегё, Стееп, Нее, уоп КатИ, Ваша 115 пап, 

1953). Таким образом, кодегидраза Т может перено- 
сить водород от различных субстратов, если она а 
няется © соответствующим протеином-носителем. на- 
стояшее время из этих протеинов-носителей или — 
ментов выделены в кристаллическом виде а 
дегидраза идентичная © глицерин `догидразой ( я 
Ссвпе!4ег, 1955), глутаминовая дегидраза ( (СТЬзот ма 
зеп, 1954, 1952, 1953), молочная род" суб: 
у1ззоп, Висвамай, Нау, \ез в, 1953). 


= кислоты, изменяя 
страта переносится на амид никотиновой КИСЛОТЫ, 79 
12* 1 


валентность азота, посредством которого амид присо 
нен к пентозе согласно следующей схеме: еди- 


н.мс—/\ 


Механизм переноса водорода алкоголь-дегидразой от 
субстрата—этилового спирта на кодегидразу Г был дока- 
ван Фишером (Е15Вег, Сопи, Уеппезапа, \Уезфейтег, 
1953), который пользовался этиловым спиртом, мечен- 
ным двумя дейтериями по оксиметильной группе. При 
этом один дейтерий остается в полученном ацетальдегиде, 
а другой переходит на б-углеродный атом пиридинового 
кольца кодегидразы | в стереоположение А (дает диа- 
мер А). Дейтерий, присоединенный к углеродному атому 
в ты положении, вызывает его асимметричность, а при- 
180 
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ИР аподегидраза стимулирует водородный ат 
ой ча, “ случае дейтерий) встать в роб 
Г Я Е Бе апоэнзима. Поэтому восстанов 
разы 1 стереохимическ к 
ы 2 химически мо; Е 
следующей схемой: ‘и можно изобразить 


СОМН, Протеин СОМН. Протеин 


и 
/ 
й 


р 


я То 
СН.СЬ.он + ‚2М-В—>СН.Сро + р р ив 
< Я 


о. 

| 

Установлено, что все пирг ы 

, ридиновые дегидразы восста- 

навливают свои субстраты (ацетальдегид, оксалоацетат, 
пируват, стерины и т. д.) только в кетоформе, а не 
в энольной. 

При окислении других субстратов: молочной кислоты 
молочной дегидразой из сердечной мышцы (Гое\учз, Отет, 
` Е4зВег, \МезВейиег, Усеппезапа, 1953) или яблочной кис- 
лоты яблочной дегидразой из проростков шшеницы ([.0е- 
у\из, Тефеп, Уеппез!ап4а, 1954, 1955) восстановление ко- 
дегидразы 1 протекает так же, как и при окислении эти- 


_ лового спирта, т.е. согласно вышеуказанной стереосхеме. 


В тканях животных было доказано существование 
также трифосфопиридиннуклеотида или кодегидразы П, 
которая отличается от кодегидразы 1 на одну лишнюю 
‘частицу фосфорной кислоты, прикрепленную к рибозе 
аденозиновой части кодегидразы Т, и имеет следующую 
структуру (КогиБеге, Рисег, 1950): 


я ры м=сн—м№ 


| мы 


а м 
| № 
‚ ВС | Ут | м 
нон | НС Ой 
Ге) | 0 т 
нон | н—с—он | о 
о О Об й 
НС бор об 


| 


Кодегидраза И, так же как кодегидраза |, ВЫПОлняет 
функцию переносчика водорода в системе ДеГидрирова. 
ния, однако она гораздо более специфична к Изолимонной 
дегидразе и цитохромредуктазе, чем кодегидраза 1, более 
специфичная к другим дегидразам. 

Превращение крахмала в растениях, в частност 
менах гороха, проходит по общей Эмбден-Мейерховской 
схеме, т. е. с фосфорилированным расщеплением и обра- 
зованием фруктозо- и глюкозо-6-фосфатов. Дальнейшее 
превращение фруктозо-6-фосфата идет но той же схеме, 
Как показали Аксельрод с сотрудниками, кодегидраза | 
служит коферментом «фосфофруктокиназы» (Ахегоа, За|{- 
тап а. оёВ., 1952), катализирующей образование фрукто- 
30-1,6-дифосфата и «фосфотлицеринкиназых (Ахетод, 
За тай а. об№., 1953), катализирующей образование 
1,3-дифосфоглицериновой кислоты. 

Дальнейший путь превращений глюкозо-6-фосфата; 
в частности в листьях растений, проходит следующие 
стадии. Глюкозо-б-фосфат при участии соответствующей 
дегидразы окисляется в 6-фосфоглюконовую кислоту, по- 
следняя окислительно декарбоксилируется в рибозо-5-фос- 
фат (или изомерный рибулозо-фосфат). Два моля послед- 
него дают 1 моль триозофосфата и 4 моль тептозофосфата, 
который превращается в смесь глюкозо-6-фосфата и фрук- 
тозо-6-фосфата. Триозофосфат дальше окисляется в пиро- 
виноградную кислоту. Всю схему превращений глюкозо- 
6-фосфата можно изобразить следующим образом: 


ТРМ ТРМ 
Глюкозо-6-фосфат —-—> 6-фосфоглюконовая ——> 


—> рибозо-5-фосфат Кислота — С0, 


И В се- 


, Рибулозофосфат 
Триозофосфат -- Гептозофосфат 


| ТРМ | 
р ) 


Пировиноградная кислота Глюкозо-6-фосфат 


Фруктозо-6-фосфат 


Доказано (Ахетой, ВапаитзК1, Стештег, Лапо, 1953), 
что коэнзимом глюкозо-6-фосфатдегидразы, ыы 
коновой оксидазы и триозофосфат дегидразы_ в лисе 
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шпината и гороха является кодегидраза П (ТРМ). И 
драза П играет решающую и 
высших растений, По 


) 


в углеводном обмене у 
ние данные Эйлера ид 


мерно равных 5 мкг на 1 г сырого веса (Ап4егзоп, 1953) 
Глюкозо-б-фосфат-дегидраза была найдена в больном ко- 
личестве также и в коре надпочечников (КеПу, №езеп 
Товпзой, Уез&И по, 1955). 

Кодегидраза П вместе с флавопротеином и цито- 
хромом-С участвует в восстановлении нитратов в нитриты 
у микроорганизмов Езсвемса сой, Меитоврога (Мазоп 
Еуапз, 1952, 1953) и других согласно следующей схеме: 


№05--ТРМН-Н* —>№05--ТР№+-- Н,О 


Кодегидраза И в клетках легко превращается в коде- 
гидразу 1, отдавая частицу фосфорной кислоты различ- 
ным акцепторам фосфата (как адениловая система и креа- 
тин) и обратно, таким образом действуя как переносчик 
фосфата. 

В экстракте Рзеадотопаз Нпотезсепз были найдены 
(Со]охск, Карап, Меше!а, Слой, 1952, 1953) энзимы, 
переносящие водород от восстановленной кодегидразы п 
на окисленную кодегидразу Г или от восстановленной 
кодегидразы Г. на окисленную дезамино-кодегидразу 1 
согласно схемам: 


а) ТРМН-ЕОРМ* =2 ТРМ№+-- ОРМН 
$) ОРМН-- дезамино-РРМ* —> ОРМ*-- дезами но-ОРХН 


Вскоре эти энзимы были также найдены и в тканях 
животных и названы пиридиннуклеотид-трансгидразами. 
`В сердце коров был найден эизим, Е = 
обе реакции а ив, а в мозге—только реакцию е о Ур 
в противоположность реакции а стимулиру 2 ыы га 
ловой кислотой. Энзимы трансгидразы связаны н 


частицами. 
И, 18 ред кони 


ских систем, в которых в качестве коэнзима участвует 
й 
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Таблица 29 


Описание дегидраз, требующих для своей активности никотинамидные коэнзимы 
до 


Энзим 


Субстрат (АНо) 


Продукт реакции (А) 


Коэнзим 


Ссылка на литературу 


А. Реакции типа СНОН--коэнзим С=0О-+- восстановленный коэнзим 


Алкоголь дегидраза 
» у 


Изолимонная деги драза 


Изолимонная дегидраза 
(растительная) 


а-Глицерофосфат  де- 
гидраза 


8-Оксимасляная дегид- 
раза 


8-Оксиацил-коэнзим А 
дегидраза. 


Молочная дегидраза 


Яблочная дегидраза 


Этиловый спирт 
Витамин А 


Изолимонная 
пота 


кис- 


То же 
а-Глицерофосфат 


8-Оксимасляная кис- 
лота 

8-Оксиацил-коэнзим 
А производные 


1-Молочная кислота 


1-Яблочная кислота 


Ацетальдегид 
Ретинен 


Щавелевоянтарная или 
а-кетоглутаровая кис- 
лота + СО. 


а-Кетоглутаровая кис- 
лота СО. 


Диоксиацетонфосфат 
Ацетоацетат 


Соответствующие В-ке- 
тосоединения 


Пировиноградная кис- 
лота 

Щавелевоуксусная кис- 
лота 


ОРМ 
ПРМ 
ТРК 


Е1зВег а. обЪ., 1953 
См. гл. 1 


Зпе!, 1953 


Зпей, 1953 


Вешеть а. о{®., 1953, 
и Гепьшоег, Сге- 


УШе, 1953 


С1Ъ50п а. о{®., 


1953 
ЗпеИ, 1958 


Яблочный энзим 


Е Зоне дегилрогеназа | Х 


=. ‹ Тлюкозо-6-фосфат де- 
у тидраза 


Бетаин-альдегид дегид- 
раза. ф 


Тлутамико дегидраза 


587 


Субстрат (АН?) 


То же 


оли 


Формальдегидраза Формиат 

Триозофосфат дёгидраза| х-Глицеральдегид 
фосфат + НзРО4 

Тлюкозо дегидраза. а-Г люкоза. 


Тлюкозо-6-фосфат 


Бетаин-альдегид 


Продукт реакции (А) 


Пировиноградная кис- 
лота + ©05 


Бетаин-альдегид 


Со, 


1,3-Дифосфоглицерино- 
вая кислота 

а-Глюконовая кислота 

6-Фосфоглюконовая 
кислота 


Бетаин 


+ Н.0 + ВСОСООН + МН 
Глутаминовая кис-| а-Котоглутаровая кис- 
лота лота-- МНз 


Коэнзим 


ТРМ 
ПРМ 


ОРМ 
ПРМ 
ПРМ 
ТРМ 


ОРМ 


ОРМ | 


Зпей, 


См. 


| $76 шайег ВаП, 
1955 

Ахе|то4, ба тап а. 
оёв., 1952, 1953 

бпей, 1953 

КеЦеу а. оЁВ., 1955; 


1953 


гл. 8 


В. Реакция типа Н.О--СНО- коэизим _> ВСООН + восстановленный коэнзим 


Ссылка на литературу 


Ахе]го4, Вапаигз К! 
а. о$В., 


бпей, 


1953 


С. Роакция типа ВСНМН, СООН + коэнвим — ВС (= МН) СООН- восстановленный коэнзим-- 


1953 


01301 а. оё®., 1952, 
1953 


Субстрат (АН2) 


Продукт реакции (А) 


Коэнзим 


Продолжение 


Ссылка на литературу 


Г. Реакпия типа: В55В- восстановленный коэнзим —> 2В$Н + коэнзим 


Глютатион редуктаза 


 Цистин редуктаза 


и 


Кетоглутаровая  деги- 
драза 


Пировиноградная 
тидраза 


де- 


Хинон редуктаза 
Нитрат редуктаза 


Цистеин сульфинат де- 
тидраза 


Окисленный глюта- 
тион 


Цистин 


Восстановленный глю- 
татион 


Цистеин 


Е. Смешанный тиц реакции, 


Кетоглутаровая кис- 
лота 


Пировиноградная 
кислота 


р-Бензохинон 


Нитрат 


1-Цистеив 


сульфи- 
нат 


Сукцинилеэ КоА-- СО. 
Ацетиле»КоА ++ [60 


Гидрохинон 
Нитрит 


1-Цистеиновая кислота 


ТРМН 


ОРМН 


ПРМ 


ОРМ 


ОРМН или 
ТРАН 


ТРМН 


МРМ или 
кодегид- 
‘раза 1 


ВаИ, Гевитсег, 
1952 


То же 


пей, 1953 
То же 


У!озПаг, Мазоп, 1953 


Мазоп, Еуапз, 1953 


Бшеоетг, 


Кеагпеу, 
1952, 


1953 


А хсомн, 
О 
нс 
нон 
н_ бон о 
ый 


Из всего вышеизложенного видно, какое значение 
имеет кодегидраза 1 и кодегидраза И в обмене и биохими- 
ческих реакциях в клетках как растений, так и животных. 


Обмен никотиновой кислоты в организме 


Обмен никотиновой кислоты У различных животных 
протекает различно (Рег, Возеп, Реагзоп, 1950). 
Так, в организме всеядных и плотоядных никотиновая 
кислота аминируется в никотинамид и последний мети- 
лируется в М ’-метилникотинамид, который частично окис- 
ляется в {-метил-З-карбоксиламид-6-пиридон или б-пи- 


ридон М ’-метилникотинамид. 
собны амидировать никотиновую 


Травоядные не спо ь о 
кислоту, а никотинамид, поступающий из р 
пищи, дезаминируют и выделяют в виде сво одной нико- 
тиновой и никотинуровой кислот. В роиениях (а потому 
ив растительной пище) примерно 20—50% всей зи 
вой кислоты содержится В форме ее амида» тогда м 
вотных тканях содержание никотинамида составляе м: 
99% от всей никотиновой кислоты. У травоядных да 
доз никотинамида или 


после введения. очень ` больших : 


никотиновой кислоты не удалось обнаружить в моче 6-пи- 
ридона. От общего количества введенного никотинамида 
травоядные выделяли с мочой только около 4% ее 
тилникотинамида. Свинья выделяет 7% М ’-метилнико- 
тинамида и 10% б-пиридона, крыса выделяет 40—50% 
от пероральной дозы никотиновой кислоты или никотин- 
амида в виде М№’-метилникотинамида и 3—5% в виде 
6-пиридона, а собака почти всю никотиновую кислоту 
выделяет в виде М№’-метилникотинамида. Для обезьян 
основными продуктами обмена являются М’-метилнико- 
тинамид и б-пиридон, но, кроме того, выделяются с мочой 
также неизменная никотиновая кислота и ее амид, нико- 
тинуровая и хинолиновая кислоты и тригонеллин (Ва- 
пег]ее, Вазак, 1955). От всей дозы никотинамида человек 
выделяет 30—40% в форме М’-метилникотинамида, 35— 
45% в форме 6-пиридона, около 19% в виде хинолиновой 
и остальное (около 3%) в виде никотиновой кислоты 
(Егаег, РгабВег, Ноепе, 1955). 

Изменив характер питания травоядных, можно было 
нарушить свойственный им механизм дезаминирования 
никотинамида и вызвать у них способность метилировать 
последний. Это было доказано Черкес (1952) выделением 
№'’-метилникотинамида при содержании травоядных жи- 
вотных на мясной пище. Подобные же результаты дали 
опыты с голодающими морскими свинками, когда их орга- 
низм начинает потреблять свои собственные ткани и при- 
обретает несвойственную ему способность амидировать 
и метилировать никотиновую кислоту. Это доказывает 
ноявление в моче голодающих морских свинок, уже на 
второй день голодания, довольно значительного коли- 
чества М’-метилникотинамида (до 48 мг в сутки). 

При кормлении растительной пищей уже через 4 дня 
полностью прекращалось выделение М’-метилникотин- 
амида. Введение нагрузочной дозы никотинамида го- 
лодающим морским свинкам резко повышало выделение 
М’-метилникотинамида с мочой. Опыты Черкес с амиди- 
рованием и метилированием никотиновой кислоты, в за= 
висимости от пищи травоядных, прекрасно отражают 
приспособление организма к новым условиям питания. 

Изучение обмена никотиновой кислоты у кроликов но- 
казало, что они выделяют с мочой неизменную никотино- 
вую кислоту, небольшое количество никотинуровой кис- 
лоты, очень мало №’-метилникотинамида и в отличие от 
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других травоядных значительное 
З-карбоксиламид-6-пиридона ( 
образует конечный продукт о 


количество 41-метил- 


прил 35% й й 
(примерно 35%). Последний 
омена никотин 


но причислять к разряду вс 
г ‚4 

Моча кроликов обычно имеет щелочную реакцию, и это 
обстоятельство, вероятно, способствует разрушению 
М -метилникотинамида, ибо введение кроликам веществ 
(манделиновой кислоты), понижающих РН мочи, одновре- 
менно повышает выделение М’-метилникотинамида (СБа- 
{орадВуау, СвозВ, Свайорайвуау, Вапегуее, 1953). То же 
повышение выделения М’-метилникотинамида было отме- 
чено (те же авторы, 1946, 1948) у голодающих кроликов, 
у которых рН мочи уже на 5-й день голодания понижался 
09.15: до: 72 

Процесс обмена никотиновой кислоты у плотоядных 
и всеядных идет согласно следующей схеме (Ретихуея 
и др., 1950, Кпох, Стоззшап, 1946, 1948). 


Аи С00н | оО р 

|| о ны = 
о № ‚а 

1 


СНз С 
Никотинамид М№’-Метилникотин- 
Никотиновая кислота Е 


М ’-Метилникотинамид- 
6-пиридон 


ых никотиновая кислота может 3 
лирующего агента и вызывать 
если последние не будут 


Таким образом, у всеядн 
выполнять функцию демети 
недостаток метильных групи, . а 
вводиться с метионином или холином. СЯ 

При введении же крысе большой Д р 
кислоты в виде свободной кислоты, но ыы те т Е 
в основном выделяется в виде никотинур 
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(Товизоп, ли Рег Нзше, 1953). Поэтому последнюю 
следует рассматривать не как продукт обмена, а как 
продукт детоксикации больших доз никотиновой кислоты, 

Никотинуровая кислота, т. е. никотиновая кислота 
связанная с глицином, образуется в почках. Это доказы- 
вают опыты (Топез, ЕШой, 1954) с синтезом никотину- 
ровой кислоты ш УИто при инкубации митохондриевой 
фракции почки крысы в присутствии никотиновой кис. 
лоты и глицина. 

Способность никотинамида метилироваться в М№-ме- 
тилникотинамид была подтеерждена (Сашоп, 1951) в опы- 
тах с печенью крысы ш уЙтго. Биосинтез М '-метилнико- 
тинамида протекает анаэробно в результате реакции 
|-метионина с никотинамидом в присутствии Ме**, аде- 
нозинтрифосфата и фосфокреатина или фосфоглицерата. 
1-Метионин при этом передает свою метильную группу 
никотинамиду, превращаясь в гомоцистеин. Энзиматиче- 
ская система была найдена также в печени свиньи, мор- 
ской свинки и собаки. 

При переводе крыс на безбелковую диету или на пол- 
ное голодание их организм сохраняет способность мети- 
лировать никотиновую кислоту, что доказывало продол- 
жающееся выделение №’-метилникотинамида с мочой. 
При введении нагрузочной дозы никотиновой кислоты 
или никотинамида крысы на безбелковой диете выделяли 
М’-метилникотинамид с мочой (Черкес, 1958). Причем 
при нагрузке никотиновой кислотой М’-метилникотин- 
амида выделялось меньше, чем при нагрузке никотинами- 
дом. Это указывает, что при малобелковой диете в орга- 
низме крысы понижено амидирование, но сохраняется 
метилирование никотинамида за счет эндогенных источ- 
ников метильных групп. 

Превращение М’-метилникотинамида в его 6-пиридон 
было доказано (Нипцег, Нап@ег, 1952) и в опытах т 
УЙто. Срезы и гомотенаты печени кроликов переводят 
25—35% добавленного №-метилникотинамида в 6-пири- 
дон и в том же отношении, в каком 6-пиридон-М’-метил- 
никотинамид переходит в мочу в опытах 1ш уЙто. Печень 
крыс в опытах ш УЙто переводит около 3% М’-метил- 
никотинамида в б-пиридон и примерно тот же процент 
окисленного продукта крысы выделяют с мочой. У мор- 
ских свинок путь обмена никотиновой кислоты несколько 
‘иной, что доказывается неспособностью №’-метилникотин- 
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амида в опытах ш уй1о окисляться в 
вращаться при этом (на 38 %) 
продукт. 
Обмен никотиновой 
ой кислоты Я 
творении нормальной ото о ы АВ: 
Е отребности, т. 
при потреблении жеребенком весом 80 кг 8 мг О 
вой кислоты в сутки, в моче, собранной за 48 часов, выде- 
ве т ее никотиновая кислота в связанной 
орме, освобождаемой при гидро 
лизе с 8 МНС 

100%), около 35% ин 


— В неизменной форме и около 50° 
< о 50%— 
в виде М’-метилникотинамида. При пероральной нагруз- 


ке 4 г никотиновой кислоты (в течение 2 дней ежедневно 
по 2 г) выделение М -метилникотинамида остается не- 
изменным, но повышается в основном выделение связан- 
ной никотиновой кислоты и несколько меньше свободной 
(Но И, Реатзоп, Регидуев, 1946). В среднем выделяется 
35% от нагрузочной дозы. При пероральной нагрузке 
того же количества никотинамида выделяется в среднем 
4,1% и в большей части в виде амида. При этом процент 
выделения №’-метилникотинамида повышается только 
незначительно от 4,1 мг с нагрузкой никотиновой кисло- 
той до 4,7 мг с никотинамидом. При пероральном введе- 
нии 796 мг М№’-метилникотинамида в моче обнаружи- 
вается около 1%, тогда как при подкожной инъекции 
той же дозы в моче обнаруживается около 50% неизмен- 
ного М’-метилникотинамида (На{, а. ов., 1946). По- 
этому обмен никотиновой кислоты у лошади отличается 
от обмена у человека, собаки, свиньи и крысы и подобен 
таковому у кролика— другого вида травоядного живот” 
ного. Общее с обменом вышеуказанных видов животных, 
в том числе и кролика, то, что у лошади, вероятно, и 
руется никотинамид и также быстро разрушается обра 
зованный метилированный продукт. х 
В отличие от млекопитающих организм тж мы 
собен метилировать никотинамид. После ен ры ты 
ного введения 16-недельному НКУ а и: 
никотиновой кислоты в экскретах были р 
икотиновой кислоты, меньше 
значительное количество н г 
еше меньше остальных проду 
а-никотинил-орнитина и ещ .: = 
-4-глюкуроновой кислоты, ник 
тов обмена: В-никотинил 5 а. 
й 3-никотинил-орнитина, 2,5-Дин 
ВОРОВ О оличество никотинамида 
нил-орнитина и незначительное к 1 ВЕНАВ 
1957). Последний  выделя 
(\№а  СВапе, ТЗобавов, 1950.. 2 


6-пиридон, а пре- 
в другой неизвестный 


независимо от того, вводился ли цыпленк 
или никотиновая кислота. 

Содержание никотиновой кислоты в молоке. 
вая кислота переходит в молоко и тем в большем Коли- 
честве, чем пища богаче ею. Женское молоко при среднем 
питании содержит около 190 мкг/100 мл (Рга, НашИ 
Мауег, Капсвег, 1951). При дополнительном ежедневном 
введении 120 мг никотиновой кислоты содержание пос- 
ледней в молоке повышается до 400 мкг/100 мл. 

Содержание никотиновой кислоты в молоке и моло- 
зиве различных животных колеблется в следующих пре- 
делах (табл. 30). 


у иикотинамид 
"|: 


Никотино- 


Таблица 30 


Содержание никотиновой кислоты в молоке п молозиве 
(в мг на 1 л) 


` Животное | Молоко Молозиво Авторы 


НЕЕ ВИНА 


Корова... .| 1,38—1,56 Давидов, Гулько (1951) 
Корова. ... 0,96 Реагзоп, Оагпей (1946) 
Она. 2 3,93 
Кобыла ..| 0,58—0,72 
Свинья 8,0 


Содержание никотиновой кислоты в женском молоке 
остается примерно постоянным в течение‘ всего периода 
лактации. 

Содержание никотиновой кислоты в молоке коров 
подвержено сезонным колебаниям, оно наибольшее в зим- 
ние месяцы, т. е. при стойловом содержании, 1,3— 
1,84 мг/л, и наименьшее в летние месяцы, т. е. при паст- 
бищном содержании, 0,98—1,6 мг/л (Давидов и Гулько, 
1951). 

Добавление сочных и концентрированных кормов 
в рацион коров, например 4 кг льняного жмыха, благо- 
приятствует развитию микрофлоры, синтезирующей нико- 
тиновую кислоту, и тем самым на 30% повышает содер- 
жание никотиновой кислоты в молоке (Давидов, Гулько, 
Ермакова, 1956). 98) 

В ацидофилине и кефире содержание никотиновой кис- 
лоты по отношению к исходному молоку падает, соста- 
вляя 34% в первом и 27% во втором. Это происходит 
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кова, 1951). 


Обмен никотиновой 
15 ео 
рее ои кислоты у бактерий. Мы рассмот- 
ИЯ ование никотиновой кислоты аэробными 
ы 5 
Вы ео ее группой Рзеи4отопаз, и ана- 
== нными из почвы и относящимися 
Сота. к о 
„В случае аэробных бактерий использование никотино- 
вой кислоты в качестве единственного источника угле- 


рода идет согласно следующему окислительно аспаду 
Вевгтаю, Збалцег, 1957): и: 


о ^^ исоон ›„А/бн 
= || 2% [| ©88 


— 
Я 


-- 0, 


+Нго НС—<СоОН 
Е ООН мн, 
НС—СоОН 


5 
и СОМН» 


В случае использования никотиновой кислоты ана- 
эробами почвы разложение идет согласно следующей 


схеме (Натагу, 1957): 
сон,мсоон-Е4н:о —> СНзСоОН-- СН.СН,СоОн-- С0,-- ХНз 


В результате окислительного разложения о 
кислоты аэробами образуются фумаровая и 
кислоты, а в результате разложения ее а Е. ри 
уксусная и пропионовая кислоты. В том и др кАк 
первым продуктом разложения р а 
будет 6-оксиникотиновая кислота. р: ТРЕ 
эробного разложения образуется О Аи 
тиновая кислота --Н»О = б-оксиникотино у 


13 А. В. Труфанов 


Биологически активные аналоги никотиновой кислоты 


Из производных никотиновой кислоты мы отметим 
три производных, обладающих биологической активно- 
стью. Это—пиридин-3-сульфоновая кислота (1), отличаю- 
щаяся от никотиновой кислоты заменой карбоксильной 
группы сульфогруппой, 3-ацетилпиридин (1), в котором 
карбоксильная группа никотиновой кислоты заменена 
ацетилом, и о-пиколиновая кислота (ПТ), у которой 
карбоксильная группа стоит не в В положении, как 
У никотиновой кислоты, а в а-положении. Структурные 
формулы их следующие: 


Первое из них, не оказывая влияния на животных, 
сильно ‚угнетает рост микроорганизмов, нуждающихся 
в никотиновой кислоте, а второе, не действуя на тех же 
микроорганизмов, вызывает повышение выделения №’-ме- 
тилникотинамида у животных и усугубляет клинические 
явления недостаточности никотиновой кислоты у мышей 
и пеллагру собак. Введение 2 мг 3-ацетилпиридина мы- 
шам вызывает у них типичные явления недостатка нико- 
тиновой кислоты, которые устраняют введением в диету 
2% никотиновой кислоты или 0,5% никотинамида (до 
введения 3З-ацетилпиридина). 

Оказалось (Сае ег, Вефег, 1954; Верег а. о{В., 1952; 
Верег, Апбопу, 1953), что скармливание 3-ацетилпиридина 
собакам на полноценной диете хотя и вызывало сильное 
повышение выделения М’-метилникотинамида (30% от 
введенного 3-ацетилииридина), но пеллагра у них не 
проявлялась. При введении того же самого соединения 
собакам на диете с недостатком никотиновой кислоты око- 
ло 59% от введенного 3-ацетилпиридина, меченного по угле- 
роду карбонильной группы, выделялось с мочой в виде 
М’-метилникотинамида по сравнению с 46%, выделенного 
в той же форме контрольными собаками. У этих собак 
(на диете с недостатком никотиновой кислоты и получав- 
ших З-ацетилпиридин), кроме повышения выделения 
М’-метилникотинамида с мочой, гораздо быстрее насту- 
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пали тяжелые клинические 

новой кислоты, не 

(Ме Раше!, 1953). 
Таким образом, детоксикация 3-а 


дится к окислению его в никотинов 
лению ее в виде М 


дин можно рассматривать как 
мин. 


Антивитаминные 


явления недостатка никоти- 
аемые введением последней 


излечив 


находятся в обратной 
ния у животных и кон- 


диновые коэнзимы. В результат 
тиновая кислота повышает вы 
амида с мочой. 


Изучение детоксикации З-ацетилпиридина ш УЙто 
показало (Вейег, Ат Фопу, 1953), что срезы печени и почки 
и форменные элементы крови собак быстро окисляют 
последний. В процессе окисления, вероятно, участвуют 
кодегидразы Г и ПШ, вследствие этого З-ацетилииридин 
проявляет большую токсичность у животных с длитель- 
ным недостатком никотиновой кислоты, а следовательно, 
с пониженным содержанием указанных кодегидраз. Так, 
у взрослых контрольных собак 3-ацетилпиридин токсичен 
в дозе 0,1 г на 1 кг веса тела, тогда как У собак с недо- 
статком никотиновой кислоты токсична уже 1/, выше- 
указанной дозы. В то же время ежедневные дозы 60 мг 
3-ацетилниридина собаке весом около 10 кг на диете с не- 
достатком никотиновой кислоты предохраняет ее от пел- 
лагры, 

Принимая во внимание, что 20—30% З-ацетилпиири- 
дина в организме превращаются в никотиновую кис- 
лоту, то 12 мг последней, образованные . из 60 мг 3-аце- 
тилпиридина, вполне удовлетворяют ежедневную потреб- 
ность собаки в никотиновой кислоте. | 

Исследование торможения, роста тараканов (Регёрйа- 
пеа ашегсапа), содержащихся на синтетической диете 
с заменой никотиновой кислоты каждым из ее антагони- 
стов, показало (З1ерш В, Мс Гатеп, 1953), что -пиколино- 
вая кислота дает по прошествии 90 дней опыта На 

26,8 мг по сравнению со 106 мг контроля) и на оль- 
ов 67% по сравнению с 27% 
шую смертность тараканов (67% 

иридин-3-сульфоновая кислота 
и. затем идет пирид а 
(20,2 мг прироста и 44% смертности) и наим р 


рост (15,3 мг) с наименьшей смертностью (33,2%) 
3-ацетилпиридин. 

Вышеизложенное указывает, что все три антивитамина 
действуют на разные организмы различно. 


дает 


Недостаточность никотиновой кислоты 


Не будем останавливаться на патогенезе и клинике 
пеллагры человека и собаки, а укажем на книгу «Пеллаг- 
ра» Ефремова (1934), где можно подробно познакомиться 
с этими вопросами. Здесь мы опишем признаки недоста- 
точности никотиновой кислоты у поросят и птиц, а также 
некоторые специфические особенности РР-авитаминоза, 
связанные с функцией кодегидраз. 

Пеллагра поросят. Янченко (1957) в колхозе имени 
Ленина Ворошиловградской области весной 1956 года 
наблюдал пеллагру поросят в возрасте 2—4 месяцев. 
Из 576 поросят за 48 дней пало 99. Симптомы были сле- 
дующие: пониженный аппетит, покраснение, припух- 
ность и шелушение кожи вокруг глаз, напоминающие 
по форме очки, покраснение и припухлость кожи на спине 
и экзематозные поражения всего туловища. Экзематоз- 
ные поражения начинались с появления пузырьков, на- 
полненных мутным, серозным, геморрагическим или гной- 
ным содержимым, расположенным неправильной линией. 
На месте пузырьков в дальнейшем происходила десква- 
мация эпителия. Кожные поражения располагались на 
туловище симметрично. При дальнейшем развитии па- 
тологического процесса появлялись судороги, выража- 
ющиеся в регидности мышц передних конечностей. Судо- 
рожные явления сопровождались визгом поросят. 

Вначале судороги продолжались 1/,—1 минуту, посте- 
пенно удлинялись и через 2—3 дня сменялись тетаниче- 
скими судорогами с потерей сознания. Вскоре наступала 
смерть. 

При патологическом вскрытии почти во всех случаях 
отмечены: дряблость сердечной мышцы с жидкостью цвета 
некрепкого чая, иногда студнеобразной, в сердечной 
сумке. Слизистая желудка и тонкого кишечника была 
покрасневшей и набухшей; на слизистой толстого кишеч- 
ника отмечался мелкий отрубевидный налет. Печень 
была увеличена, плотная, серая, на разрезе рисунок 


стлажен. 
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тышеуказанные симптомы, 
Причина неллагры порос 

однообразное, длительное корм 
Недостаточность НИкоТиновс 


птицы. В 1934 го 
Могиа-Н ду Норрис с сотрудниками (Втотозе 
огг1$, неизег, 1934) опис ; 
, али пеллагру цыплят и поеду 
преждение и реду 
о. 5 излечивание ее никотиновой кислотой 
озднее Эл : . 
Е а с сотрудниками показал, что дерма- 
ее › полученный у них Норрисом на гольдберге- 
ровокой диете, не всегда излечивался никотиновой кис- 
лотои, так как эта диета была недостаточна, и другим 
витамином группы В —пантотеновой кислотой. Приме- 
нив очищенную диету, полноценную всеми остальными 
пищевыми факторами, кроме никотиновой кислоты, Эльвед- 
жиму © сотрудниками (Вт19з, МШз, ЕуеВ ет, Нагё, 
1942; Вт1ерз а. оЪ., 1943) удалось обнаружить у цыплят, 
посаженных в однодневном возрасте на эту диету, уже 
с начала 2-й недели воспаление ротовой полости, а также 
верхней части пищевода и зоба с ярко-красной окраской. 
Однако кончик языка у таких цыплят оставался белым. 
Чешуйчатый дерматит сначала появлялся на верхней 
части ног, а затем`в течение 2—3 недель распространялся 
книзу, захватывая всю голень до ступни. Из других сими- 
томов следует отметить резкое понижение аппетита и 
плохое оперение (Вз1е2з а. о\В., 1943). У 6 цыплят из 19 
с недостатком никотиновой кислоты отмечались случаи 
перозиса, которые не появлялись у цыплят контрольной 
группы. Следует отметить, что перозис (скользящее сухо- 
жилие)—это симптом недостаточности нескольких витами- 
нов грунпы В, одним из которых является никотиновая 
кислота (см. гл. 7,8). 
Позднее Бриггс (Внвёз, 1946) у индюшат, получаю 
и 
щих полноценную очищенную диету, за ЕЕ 
никотиновой кислоты, нашел подобные же симптомы: 
иарею, плохое потребление и усвоение 
воспаление рта, диарею, 14). Симптомы 
оперение и перозис (рис. 14). 
Е ь 5 никотиновой кислоты на 100 г 
предупреждались 8—5 мг 


диеты. 

Часто встречаю 
расширенного коленн 
но мышечной дистроф 


ление сухой кукурузой. 
и кислоты у домашней 


щееся у молодых индюшат заболевание 
ого сухожилия, которое аналогич- 
ии у кроликов, предупреждается 
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никотиновой ь 
(45 мг на 1 кг ее 

на) и 
витамином Е (см. гл, 16) 
Оно возникает и у уля, 
(5соб6, Нечзег, 1952). у 
утят, выращенных в бала. 
реях с полом из железной 
сетки, уже в 3-недельном 
возрасте возникало ис. 
кривление ног, очень близ- 
кое описанному у индюшат 
(Бсобь, 1953). Введение в 
рацион 7,5% сухих пивных 
дрожжей или комплекса 
витаминов В полностью 
предупреждало это забо- 
левание. Но при исключе- 
нии никотиновой кислоты 
из полноценного рациона 
заболевало то же число 
утят, чтои на хозяйствен- 
ном рационе. Добавле- 


ние к рациону 22 мг ни- 
котиновой кислоты на 1 кг 


Рис. 14. Типичный случай перо- 
зиса у индюшонка, содержавше- Полностью предупреждало 
гося на рационе с недостатком ни- заболевание ног А утят. 
КоТиНОвой Кислоты. Гусята, выращиваемые 
на рационе, лишенном ни- 
котиновой кислоты, заболевают параличом ног — перо- 
зисом, напоминающим таковой у утят (Вт1о0з, НШ, 
СапНе]4, 1953). Все такие гусята погибали уже на 2-й не- 
деле опыта. 
Бейрд (Зип4е, Виа, 1957) описал заболевания ног 
у фазановых цыплят, выращиваемых в батарейных усло- 
виях на рационе из размолотых 17% кукурузы, 5% овса, 
10% пшеницы, 5% люцерны, 56% соевых бобов, 2% яич- 
ной скорлупы, 3% костной муки, 0,5% масла, содержаще- 
го витамины А и РБ, 0,5% йодированных солей, 0,033 % 
Мп5О,, 0,1% холина, 0,05% метионина и 0,4% _ рибо- 
флавина. В 3-недельном возрасте из 34 фазанов заболева- 
ние ног констатировано у 27. Из них 7 имели согнутые 
ноги (с изгибом в коленном суставе), 2—опухший, колен- 
ный сустав и 18 —перозис, Когда же в рацион добавляли 


198 


С, Г бу, 
ЕЕ СИЕ РИ аИиЕЬ 
у ар ху 


еси 


Рис. 15. Недостаток никотиновой кислоты у собаки: 
левания, снизу—та же собака, 


сверту—собака до забо. 
заболевшая пеллагрой+ 


панды 


И т 


5% дрожжей, заболевание ног-не наблюдалось. Добав- 
ление в рацион 80 мг никотиновой кислоты на 1 кг рациона 
понижало заболевание ног до 10% случаев, а при одно- 
дневном добавлении 10 мг о-токоферола заболевание ис- 
чезало. 

Фазановые цыплята, содержащиеся на выгуле, росли 
медленнее, чем в батареях, но заболевание ног у них 
не наблюдалось. 

Известно, что в результате недостатка никотиновой 
кислоты у животных возникает анемия. Последняя обра- 
зуется вследствие нарушения синтеза кодегидразы и после- 
дующего понижения дыхания эритроцитов. Это влечет за 
собой преждевременное разрушение зрелых клеток и по- 
нижение образования их в костном мозте. Как показали 
гистологические исследования Ефремова, Разумова и 
Тихомировой (1953), у собак с недостатком никотиновой 
кислоты происходят глубокие изменения центральной 
и периферической нервной системы. Это отражалось на 
внешних клинических состояниях животных — возникала 
атаксия задних конечностей (рис. 15). 

В связи с этими гистологическими изменениями Ефре- 
мов, Макарычев и Тихомирова (1954) отметили резкие на- 
рушения условнорефлекторной деятельности у собак 
с недостатком никотиновой кислоты, которые наступали 
значительно раньше других клинических проявлений недо- 
статочности. В свете современных данных о биологическом 
действии никотиновой кислоты в форме коэнзим (кодегид- 
разы 1, Пи ПТ), участвующих в‘окислении субстратов, не- 
достаток этих коэнзим (вследствие РР-авитаминоза) вы- 
зывает нарушения и в первую очередь нервной системы, 
наиболее чувствительной к недостатку окислительных про- 
цессов. 


Физиологическое значение никотиновой кислоты 


Формы содержания никотиновой кислоты в природе. 
Подобно рибофлавину никотиновая кислота в природе 
встречается в свободной форме, в составе пиридин-нукле- 
отидов и в «связанной» форме, недоступной микроорганиз- 
мам Гасборас аз агаБ1позиз [,. сазе? (Ко@1сек, 1951), 
крысам (СВапаВлт, Ко@1сек, 1950, 1951) и цыплятам 
(Ктеш, ЕЛуеБеп, Этопя, 1944; Соабез а. о\В., 1952). 
Гидролиз 0,5 М едкой щелочью или концентрированной 
минеральной кислотой освобождает никотиновую кислоту 
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из связанного состояния у 
указанным организмам. Она и - 
шинства злаков — кукурузы, Е. в зернах боль- 
и ржи — большую часть (от 50 до 90%) вс Ч: 
кислоты составляет связанная форма. И а 
де, Коп, Мисвей, Код1сек 4955) нае сследования (Втал- 
у которых характе об ни: 
р обмена никотиновой кислоты аналоги- 
чен таковому у человека, показали, что на рационах, с0- 
стоящих в основном (79%) из белой кукурузы СВИНЬИ 
теряли в весе и погибали по прошествии 3—6 недель 
тогда как те же свиньи, получавшие ту же кукурузу но 
предварительно подвергнутую щелочному гидролизу, чув- 
ствовали себя хорошо и росли примерно так же, как кон- 
трольные свиньи, получавшие ежедневно 6 мг никотино- 
вой кислоты. 

В некоторых злаках при недостатке усвояемой формы 
никотиновой кислоты содержится триптофан, который 
обусловливает антипеллагрическую активность этих зла- 
ков. Если белки пшеницы, ржи, риса и ячменя богаты 
тринтофаном, то белок кукурузы — зеин беден им и вслед- 
слвие плохо сбалансированного аминокислотного состава, 
требуемого для синтеза тканевого протеина (см. ниже), 
лишает возможности использовать даже минимальное 
количество триптофана в зеине для синтеза никотиновой 


кислоты. 
Эти факты отрицают возможность существования в кУ- 
курузе предполагаемого раныше токсического пеллагро- 


тенного фактора. 

Зависимость действия никотиновой кислоты от наличия 
триптофана в белке и диете. Следует отметить, что триито- 
фан имеет в организме двойное значение: 1) как с 
часть для построения необходимых белков, т. ©. со ствен 
но как аминокислота, и 2) как источник для биосинтеза 
никотиновой кислоты. При повышении содержания проте- 
ина в диете потребность В триптофане, при отсутствии 


никотиновой кислоты, повышалась и ея ре и, 
ла, когда источником протеина в диете ре м - а 
триптофаном, например ка: 


;келатин или 
лизат, лишенный триптофан 


а (Зайтоп, 1954). В этом слу- 
ез 
чае большая часть триптофана использовалась на синт 


ние никотиновой кислоты 


обавле 
тканевых протеинов. Доба и 
устраняло т пеобходимость в оон : р те. 
фана и поэтому снижало потребность | 
201 


Рае 


птофане, Добавление отдельных аминокислот, как лизина 
валина или треонина, к кукурузным диетам вызывас» 
подавление роста животных (вследствие повышения не- 
сбалансированности аминокислот) и поэтому увеличенную 
потребность в триптофане для синтеза белка (Горяченкова 
1951; Непдетзоп, Коерре, 2илегтап, 1953). Точно так 
же добавление треонина, лейцина и гистидина к диете цы- 
плят, состоящей из гидролизированного казеина и целлу- 
лозы, вызывало явления перозиса, которые предупрежда- 
лись добавлением 10 мг никотиновой кислоты на 100 т 
диеты или 0,15% триптофана (Е1зспег, 5с0%%, ЛоВпзоп, 1954, 
1955). 

Черкес с сотрудниками (1955) показали, что введение 
серусодержащих аминокислот, как 60 мг цистеина или 
О мг метионина, в корм крыс, содержащий 9% казеина, 
понижало выделение с мочой М№’-метилникотинамида и вы- 
зывало ожирение печени. Добавление никотиновой кисло- 
ты повышало выделение №’-метилникотинамида, устраняло 
ожирение печени и способствовало жизни крыс на мало- 
белковой диете. 

Каплан (1951) показала, что из аминокислот наиболее 
сильно подавляли рост животных гистидин, треонин, ва- 
лин, пролин, серин, фенилаланин и несколько слабее ала- 
нин и лизин. Оказывается, что эти аминокислоты легко 
конденсируются с фосфопиридоксалем аминоферазы или 
кинурениназы в шиффовые основания (Брауншейн, Ше- 
мякин, 1952, 1953) и тем самым блокируют действие этих 
ферментов. Это действие указанных аминокислот являет- 
ся конкурентным. У гистидина, треонина и валина срод- 
ство к фосфопиридоксалю весьма велико. Замена белка 
в диете комплексом аминокислот, необходимых для опти- 
мального роста, с содержанием в нем 0,10—0,11 % трипто- 
фана, вынуждала организм использовать весь тринтофан 
на синтез т аневого белка и вызывала недостаток в нико- 
тиновой кислоте. Понижение содержания некоторых амино- 
кислот, как лейцина, валина, треонина или лизина, в этом 
комплексе вызывало меньшее использование триптофа- 
на для синтеза белка и большее — для образования нико- 
тиновой кислоты (Коерре, Непаегзоп, 1955). Из этого сле- 
дует, что повышение содержания белка в диете повышает 
потребность в никотиновой кислоте и притом тем сильнее, 
чем белок беднее триптофаном. Так, на диете с 9% казеина 
потребность в триптофане соответствовала 0,10%, а 
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с 10,8% белка триптофана т 
чении никотиновой кислот 
ность в триптофане повытш 
ка—до 0,30%. Когда в 


ребовалось 0,13%. П и иск 

, . лю- 
ыи 10,8% белка в =. Нор. 
алась до 0,19%, а при 20% бел- 


лишенного триптофана и = о: 20% белка, 
на), то потребность вт 
рип- 


тофане повышалась до 0,17% даже в присутствии адэкват- 
ного количества никотиновой кислоты (За1 д р ат 
При очень большом соде о шов, 4558 
держании белка, лишенного трипто- 
фана, одна р кислота без добавления триптофа- 
на не в состоянии была | 
о. устранить явления недоста- 
— 
Образование и содержание кодегидраз в органах жи- 
вотных в зависимости от питания. В зарубежной литера- 
туре долго обсуждался вопрос о превращении никотино- 
вои кислоты в кодегидразу. Одни авторы (Ее1ое]зот, \/И- 
Патз, ЕЛуеВ]ет, 1950, 1954) считали, что в больших дозах 
триптофан является более активным предшественником 
кодегидраз, чем никотиновая кислота. Другие (Оипсап, 
Баге\, 1951) утверждали, что никотиновая кислота так 
же эффективна, как и триптофан, и критиковали работы 
первой группы авторов, указывая, что они применяли либо 
непротеиновую диету, либо протеиновую, но лишенную 
триптофана, вследствие чего понижалось отложение вита- 
минов в печени. Из этой группы упомянем работу Фише- 
ра с сотрудниками (Е1зВег, Зсой, ТоВлзоп, 1955), которые 
указывали, что в небольших эквимолярных количествах 
никотиновая кислота является более эффективной в повы- 
шении запасов кодегидраз в печени, чем триптофан, а при 
нормальном содержании ее в диете триптофан дает боль- 
шее отложение кодегидраз. Это происходит, вероятно, 
вследствие большой скорости обмена и выделения никоти- 
новой кислоты и постепенного образования никотиновой 
кислоты из триптофана. 
 аобар В. ИИ с сотрудниками ды 
УИШатз, Веупо!аз, ЕЛуе Вет, 1957) доказано, что добавле- 
лишенной никотиновой кислоты, 
ние триптофана к диете, и рост и образование 
вызывает у крыс гораздо а в ной никотиновой 
кодегидраз в крови, чем добавлени д ее - 
кислоты. Последняя давала в авки В? 
шение роста и не вызывала синт ‚ жалось до- 
в работе Фишера © СОТА ок. 
статочное количество триптофана икотиновой кислотой. 
тивным становилось дополнение ее н ыы 


В таблице 34 указано содержание кодегидразы 1 (ОР№+ 
и ОРМН) и кодегидразы П (ТРМ№* и ТРМН) в различных 
органах (С1оск, Ме Геап, 1955). 


Таблица 31 


Содержание окисленных и восстановленных кодегидраз 
в животных тканях (в мкг/г} 


Животное Вид ткани ОРМ* | ОРМН 


Крыса Печень. ... .| 370 
Почки 223 
ее 139 
Сердечная мышца ....| 299 
Мышца скелетная (диа- _ 


Селезенка 

Надпочечники Я 
Молочная железа (лактир.) 
Зобная железа... .... 
Поджелудочная железа 


Кролик 


Морская 
свинка 
Щитовидная железа 


Тогда как кодегидраза [ присутствует во всех тканях 
в основном в окисленной форме, кодегидраза Ш, наоборот, 
предпочтительно находится в восстановленной форме. Со- 
держание кодегидразы Ш в исследованных тканях пропор- 
ционально активностям глюкозо-б-фосфат-и 6-фосфоглюко- 
нат дегидраз (С1оск, Мс Геап, 1954) и глютатион редуктазы 
(ВаЦ, Гебшеет, 1952), т. е. тех энзим, в которых она 
участвует в качестве коэнзима. 

В организме животных (в селсзенке, мозге) и в мик- 
роорганизмах (Меигозрога и др.) имеется также энзима- 
тическая система, гидролитически расщепляющая коде- 
гидразу Г по пирофосфатной связи (Ме Пуаш, 1949, 
1950). 
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2 
Оказывается, добавление никотинамида тормозит дейст- 
вие этого энзима, названного дифосфопиридиннуклеот 
зой (Габтап, КарЙап, Со]о\сек, 1953). Энзим а 
оо 50% всей кодегидразы Г в присутстиий 
1,51 х 103 молей никотинамида, а энзим Меитгозрога для 
ое оо 2100 ри больше коз 

г действует только на окислен- 
ные формы кодегидразы П. Механизм тормозящего 
действия никотинамида на гидролиз кодегидразы Т сво- 
дится к конкуренции его с водой за присоединение к ком- 
плексу аденозиндифосфат-рибоза-энзим. Это доказыва- 
ется вступлением меченого никотинамида в кодегид- 
разу Г. 

Биологическое значение этого торможения сводится 
к тому, что никотиновая кислота, кроме непосредственного 
вхождения в образуемую частицу кодегидразы Г, может 
стимулировать биосинтез кодегидразы Г еще и помощью 
торможения гидролиза ее своим амидом. 

Некоторые микроорганизмы не способны к синтезу 
кодегидразы Г и требуют ее для своего существования. 
В`этом случае кодегидраза Т является для таких орга- 
низмов витамином, названным витамином В., или факто- 
ром У. 

Например, гемофилические бактерии (Нешорв И аз Га м- 
епхае и НеторЬ аз рагала иепйае), не способные синтези- 
ровать кодегидразу Г, потребляют ее для своего роста из 
эритроцитов крови. 

Факторы, определяющие состояние насыщенности 
организма никотиновой кислотой. О насыщенности живот 
ных и человека никотиновой кислотой можно судить 
(ВитсЬ а. об®., 1955) по содержанию: 1) ОРМ (дифосфопи- 
ридиннуклеотида) в кровяных шариках и плазме, 2) №'-ме- 
тилникотинамида в моче и сыворотке крови и 3) никоти- 


новой кислоты в моче. т 
Так, у хорошо упитанных людей содержится ОР 
в цельной крови 29,8 мкг/мл, а в сыворотке - мгк/мл, 
в красных шариках 68 мкг/мл и белых шариках 90 мкг/мл. 
Содержание М’-метилникотинамида в сыворотке крови 
соответствует выделению его © мочой. При введении нико- 
тиновой кислоты, №’-метилникотинамида выделяется при- 
мерно в 6 раз больше, чем при введении триптофана, а при 
введении последнего примерно в 12 раз больше, чем без 


дополнителя. 
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В таблице 32 представлены данные о содержании ПРМ 
в красных кровяных шариках и выделение №’-метилни- 
котинамида и никотиновой кислоты с мочой после введения 
крысам различных источников витамина РР. 


Таблица 32 


Действие источников витамина РР на содержание ОРХ 
в красных кровяных шариках и №'-метилникотинамида 
и никотиновой кислоты в моче крысе 


дж 


Дополнитель 


Диета из ку- 
курузной му- 
ки,  сахаро- 
зы, казеина, 


растительно- 
го масла и 
витаминов, 

кроме нико- 
тиновой кис- 
лоты 


| 
| 


Та же диета +5 мг 
никотиновой 
кислоты 


Та же диета-- 
—-5 мг никоти- 
намида .... 
Та же диета-- 
—-10 мг 3-окси- 
метилпиридина 


Та же диета-- 
8,5 мг | 
-триптофана 


ОРМ в красных 
шариках (в мкг/мл) 


Выделение с мочой в 
день на 6-й неделе 
опыта 


Средний привес 
на крысу 
первона- 
чально 

через 6 не- 


173-Е10 


2064 


19,7--0,5| 176-28 | 242-22 


20-51,0] 2074 | 230+ 7 


19-51,2| 204454 | 227-54 


19-51,1| 21448 | 234-544 
20,3521,4| 17245 | 20148 


никотиновая 
выделе- 


кислота 
(в мкг/мл) 


о/ 
о 
ния 


> 


1330 | 182 


2611 | 1162 


4010 77 


2890 
323 


276 


75 
и 


1166 
43 


При добавлении до 1,5 мг никотиновой кислоты в 100 г 
диеты содержание никотиновой кислоты в грудной мышце 
цыпленка повышается лишь незначительно. При добавле- 
нии же избытка витамина, т. е. 10 мгк 100 г диеты, содер- 
жание никотиновой кислоты в грудной мышце повышается 


в 15 раз. 
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ечени ж ерж 

В печени же содержание никотиновой кисл 

нало повышаться только тогда, ког = 
’ 


= 5 
достигалось насыщение (Вт120з а о и 
- т 


1943). 
Отношение к гормональной системе. а при голода, 
нии, так и при аллоксановом диабете понижалось а 


ние суммы кодегидразы Ти И в печени, и это согласовалось 
с понижением активностей глюкозо-6-фосф 6- 
конат дегидраз (С1оск, Мс Т.еап, 1 ати б-фосфоглю- 
ЕВ такжо БН . ап, 1955). Понижение коде- 
надением липогенезиса и гли- 
колиза при этих состояниях. Понижение окисленной коде- 
гидразы [1 и П, но не восстановленной, при диабете можно 
объяснить тем, что в диабетической печени окисление жир- 
ных кислот‘ протекает нормально при сильно заторможен- 
ном липогенезе. Введение животным кристаллического 
ростового гормона передних долей гипофиза повышало 
содержание как окисленной, так и восстановленной коде- 
гидразы {| вследствие влияния его на синтез этого коэнзи- 
ма. Тироксин понижает синтез АТФ и вследствие этого 
образование ОРМ и ТРМ№, что и согласуется с результатами 
анализа этих кодегидраз в печени (С1оск, Ме Глеап, 1955). 
Тиоурацил, подавляя образование тироксина, повышал 
только содержание кодегидразы И в печени и мышцах, не 
вызывая значительных изменений содержания кодегидра- 
зы Г в тех же органах. Очевидно, тироксин, так же как 
и ростовой гормон, регулирует синтез обеих дегидраз. Вве- 
денная никотиновая кислота не сразу становился компо- 
нентом дегидразных систем. Так, Ефремов и Каплан 
(1954) указывают, что содержание кодегидраз Ги Пв 
эритроцитах больных пеллагрой изменяется медленно после 
приема никотиновой кислоты. Поэтому никотиновая кис- 
лота, циркулируя в крови, в первые 10—20 минут после 
введения может проявлять свое фармакодинамическое 
действие, выражающееся, по данным Хаеса (1955), в гипо- 
и гипер-гликомическом эффекте. Малые дозы. (1 от 
снижают сахар в крови, большие (10 мг/кг) повышают. Это 
действие больших доз никотиновой кислоты связано со ы 
муляцией адреналиновой типергликемии, а малы Е 
подавлением последней. Объяснением этого ыы з Е 
дражение никотиновой кислотой хеморецепторов, и -- 
ле выключения хеморецепторов новокаином никотинов 
ла каких-либо сдвигов в содержании 98: 
кислота не вызыва = кислоты является хо- 
хара в крови. Действие никотиновой ки р 
линэргическим, ибо после блокирования пар за 


А > Ех 
о а 


ской системы атропином никотиновая кислота также во 

вызывала гликемического действия. } 
Никотиновая кислота обладает гипохолестеринемичь- 

ским действием, т. е. введенная перорально человеку | 


(НоНег, СаШеск, 1957) или кролику (МегьШ, Гешеу- 
З‘юпе, 1957) она понижает содержание холестерина в сы. 
воротке крови, в аорте и в печени. Гипохолестеринемиче- | 
ское действие никотиновой кислоты связано с автономной 
нервной системой. [5 
Действие никотиновой кислоты на растительный орга- 
низм. Никотиновая кислота является стимулятором обмен- Е 
ных процессов и роста растительного организма. Смачива- р 
ние семян сахарной свеклы 1%-ным раствором никотино- 
вой кислоты ускоряет всхожесть на 2—3 дня (Леутский, 
1956). Никотиновая кислота способствует более быстрому 
накоплению фосфатов в прорастающих зернах кукуру- 
зы. Добавление фосфатов к среде, в которой прорастают 
семена кукурузы, повышает в них биосинтез никотиновой 
кислоты (Стульников, 1956). 


Потребность в никотиновой кислоте 


Минимальная суточная потребность в никотиновой кис- 
лоте (в мг): 


для взрослого человека при средней затрате труда 15 
у » у » тяжелом труде.... 20 
» » » » очень тяжелом труде 25 
»_ беременной женщияы ............. 20 
» кормящей о 25 
Пер а Ве ее 15 
уобезвянеоое а В о Ре Ма Ото: 
` веса тела 
а ЕН ее ра кое 025 на ЕВ 
веса тела 


ее ра 


Данные Голдшмидта (Со]АзтиВ, ВозепВа1, Опе]ачь, 
1953) указывают, что при питании людей продуктами, 
приготовленными из пшеничной муки, требуется ежеднев- 
но давать каждому субъекту по 5—7 мгникотиновой кисло- | 
ты. В случае «кукурузной» диеты ежедневную дозу нико- 
тиновой кислоты следует увеличить до 8—10 мг. 

Потребность цыплят в никотиновой кислоте на рацио- 
не из кукурузы, протеина соевых бобов и желатина, с об- 
щим содержанием 0,13% триптофана, составляла 17 мг на 
1 кг корма. Таким образом, потребность в никотиновой 
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: ы 
кислоте цыплят составляла 17 мг/кг при содержании в ра- 


ционе 0,1% трипто 
Ме Сишиз, 1954). фана (РаМотзоп, Ни, Уовга, ВЛау1оск, 


В таблице 33 
Указана потребност 
5 ьв р 
кислоте различной домашней - никотиновой 


Таблица 33 


Потребность в никотиновой кислоте и триптофане различных 
видов домашней птицы 


к 


в мг на 100г 
рациона 


Вид птицы Критерии Автор 


кислоты 
трипто- 


ИС НЕА В еЫ сч 


фана 


Цыплята 150 | Рост НзВег а. оё®,, 


м 
© 


1955 
Фазаны ... — |Рост и предохра- | Зип4е, Вита, 1957 
нение от перо- 
зиса 
о ЕВЕ `| То же Зсо66, Непзег, 1952 


Гуси... : Виооз а. ой., 
=: 1953 


Индейки .. — Вт!ю0з, 1946 
у м » Эео\щ, 1953 


у Предохранение от | Гапсе, Норап, 1948 
перозиса 


Потребность лошадей в никотиновой кислоте меньше, 
чем собак, свиней, так как кислота синтезируется в орга- 
низме лошади. Лошадям требуется ежедневно 0,1 мг 
никотиновой кислоты на 1 кг веса тела (Реаггзов, Тлеске, 
1945). При ежедневном введении 0,01 мг/кг лошади выде- 
ляют с мочой и калом никотиновой кислоты больше, чем 


потребляют. к 
у ребность в никотиновой 


Минимальная суточная пот 
4,5 кг равна 17,77 мг на 


кислоте растущих поросят весом 
1 кг сухого корма, а весом 18 кг —16,00 мг на 1 кг того 


же корма (Глсаз, Го4ве, 1958). 


14 д. В. Труфанов 


вес, 


Ни 


и, 


№ у 
ЗН 


о 


аа од 


Глава 65 


ВИТАМИНЫ ГРУППЫ В+ 


В 1926 году, в поисках антипеллагрического витамина, 
Гольдбергер впервые наблюдал у крыс на синтетической 
диете пеллагроподобные поражения кожи, которые исче- 
зали при включении в искусственную диету автоклавиро- 
ванных дрожжей. Эти явления у крыс Гольдбергер сначала 
приписывал отсутствию в синтетической диете витамина РР 
(оказавшегося в дальнейшем никотиновой кислотой) и ото- 
ждествлял с пелллагрой человека. Позднее, с открытием 
витамина В, (рибофлавина), эти явления у крыс стали при- 
писывать недостатку витамина В., ибо добавление кор- 
мов, богатых витамином РР (например, рыбы), не уст- 
раняло пеллагроподобные явления у крыс, тогда как 
кукуруза, бедная витамином РР, излечивала послед- 
ние. 

В 1933 году витамин `В, в чистом виде был добавлен 
в вышеуказанную гольдербергеровскую диету, но пелла- 
гроподобные явления у крыс не исчезли, а, наоборот, 
усилились, и через 6—15 недель появился симметрический 
дерматит, сопровождавшийся шелушением на лапках, 
‚ушах, вокруг рта и на носу. Этот дерматит относился по 
характеру к акродинии и излечивался автоклавирован- 
ными дрожжами. 

Встал вопрос о существовании в дрожжах нового пи- 
щевого фактора, названного крысиным антидерматическим 
или витамином В,. Оказалось, что недостаток витамина В» 
также вызывал кожные явления облысения у крыс, но ие- 
специфические, которые Ефремов (1933) относил к алло- 
пеции, в отличие от специфических, вызванных у крыс не- 
достатком витамина В, и характеризующихся эритроде- 
мой. 
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В 1938 году был выде: 


лен чистый ви 

- тамин В 

мы аексия) в виде своей солянокислой т. 

из дрожжей (Кови, У\епак, 1938), а затем из она 
от- 


рубей (Кегезезу, Э{еуепз, 1938} бозтарана 
идентичны и представляли собой ОЕ были 
ские кристаллы. Строение пиридоксина или и - 
было окончательно установлено в 1939 году и подтвержечов® 
МЕ и Рокетв, 1939). Иа о. 
-метил-3-окси-4,5-(оксиметил)-п 

го строения: )-пиридином (1), следующе- 


адермин 


свуон 
нох \— снон 


сни 
М 


т 


Первоначально считали, что витамин В, необходим 
только крысам. Отсюда название его крысиный антидерма- 
тический фактор. 

Вскоре была установлена потребность в нем собак, 
свиней, цыплят, индеек и человека. 

Пиридоксин стимулирует рост микроорганизмов. Одна- 
ко в 1942 году в животных тканях было доказано наличие 
продукта превращения пиридоксина, названного исевдо- 

- пиридоксином (ЗпеП, 1942). Этот продукт обладал значи- 
тельно большей активностью к 5'ерф0с0ссиз [аесаП$ 
(примерно в 6400 раз) и к Тасбофас1И аз сазей, чем пиридо- 
ксин. 

Дальнейшие исследования химического превращения 
пиридоксина вследствие действия на него окислителя 
(разведенного КМпО, при 25° С) или нагревания его 
с аммиаком (о чем‘подробнее будет описано о, оная 
зали, что полученные продукты обладали более вы 


активностью: в первом случае к Гасбофас $ За 
втором к Этербо0соссиз {аесаИз. ох в не 
этих продуктов, проведенное в према ая 2-метил- 
1944, 1945), показало, что первый а второй— 
3-окси-4-формил-Б-оКоимо тит - пиридином 
2-метил -3-окси -4-аминометил `` тб: 
(ПТ). Строение их было ой рр т 
ИИ Нее О я пиридоксамином (ПТ. 
т аминирования— 
(11), а продук 44” 244 


НОО ЗВОНА АЕ ОЧ ВВ Я НОНГИ ЕН САИ НЕА Зеленое 1 


И 


СН.МН, 


(о - Г Сн.он но . | 
] сн, —\7 сн^ 7 
Е п Ш Е 


| 

Таким образом, было установлено, что псевдопиридо- Е 
ксин, найденный в тканях, оказался смесью пиридоксала Е 
спиридоксамином. Так как пиридоксин, пиридоксал и пи- 
ридоксамин обладают разными активностями на различ- 
ные молочнокислые бактерии (см. табл. 36), будучи при- 
мерно одинаково активными к дрожжам и высшим живот- 
ным, то для этих бактерий витамином Ву будет скорее пи- 
ридоксал (для ГасбофасШаз сазе!) и пиридоксамин (для 
Зитерососсиз {аеса!15), чем пиридоксин. Поэтому мы и 
назвали витамин В, группой витаминов В;. 


Физико-химические свойства витаминов группы В, 
и их химические превращения 


Пиридоксин (основание) представляет собой бесцветные 

кристаллы с температурой плавления 160°, обладающие 

- слабым горьким вкусом. Он хорошо растворим в воде, 
спирте, ацетоне, мало растворим в эфире и хлороформе, 
легко сублимируется и образует пикрат. 

Гидрохлорид пиридоксина кристаллизуется в виде 
бесцветных призм с температурой плавления 204—206° 
с разложением. Он хорошо растворим в воде (1: 4,5), 
значительно хуже в этиловом спирте (1 : 90), слабо раство- 
рим в ацетоне. Так же как основание, он сублимируется. 
Водный раствор его имеет рН 3,2. 

Спектр поглощения водного раствора пиридоксина 
в ультрафиолете имеет максимумы в области: 358, 297 
и 326 мь. Из растворов пиридоксин хорошо осаждается 
фосфорно-вольфрамовой, кремне-вольфрамовой и серной 
кислотами, не осаждается солями свинца и ртути. Из ней- 
тральных или кислых водных растворов пиридоксин адсор- 
бируется на древесном угле, фуллеровой земле, цеолите, 
из которых элюируется раствором гидроокиси бария или 
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эк дек 


бутиловым спиртом. С х 
красную окраску. 

Пиридоксал хорошо кристаллизуется в виде о 
с температурой плавления 225—226° и в виде ксима 
рида. Пиридоксамин представляет собой р 
сталлы © темпераурой плавления 193—193,5°, ые кри- 

Пиридоксин, пиридоксал и пиридоксамин в растворах 
устойчивы к кипячению как в концентированной соляной 
кислоте, так и в щелочных растворах (5№ МаОН), но 
неустойчивы к окислителям (перманганату, азотной кис- 
лоте, нагреванию с перекисью водорода). 

При действии избытка перманганата калия на пири- 
доксин (ТГ) он окисляется в 4-пиридоксовую кислоту (ТУ) 
(2-метил-3-окси-4-карбокси-5-оксиметил-пиридин) и в ее 
лактон, но при окислении 0,1% КМпО, при 25° в течение 
30 минут он дает пиридоксал (1). 

При нагревании пиридоксина с аммиаком получается 
пиридоксамин (ПТ). Последний может быть также получен 
при действии аминокислоты на пиридоксал (химической 
реакцией переаминирования): 
ВСНМН,СООН-- пиридоксал—ВСОСООН -- пиридоксамин. 

Реакция обратима и может быть доведена до конца 
в том или другом направлении, если взято достаточное 
количество аминокислоты или соответствующей ей а-ке- 
токислоты. 

Все эти химические превращения пиридоксина можно 


изобразить следующей схемой: 


лорным железом дает оранжево- 


При действии ее 


слабым нейтральным, 
КМпО4 


ВЫ 


28: 


ИВО РР НИНЕ НеННИ 


При полном окислении пиридоксина перманганат 
о в кислой среде получается лактон 4-пиридоксовой к 
ты (У). При подщелачивании этот лактон ы 


переходит 
в соответствующую кислоту (ТУ). Последняя Может быть 
получена при окислении пиридоксина перманганатом 


в нейтральной или слабощелочной среде. 


: Реакции идут 
согласно следующей схеме: 


При окислении КМпол 
Фиислой среде 


При окислении пиридоксина перекисью водорода при 
121° (в автоклаве) образуется лактон 5-пиродоксовой кис- 
лоты. 

Пиридоксин, пиридоксал и пиридоксамин одинако- 
во быстро разрушаются при освещении их как в нейтраль- 
ных, так и в щелочных растворах. При освещении в кис- 
лой среде (в 0,1 М соляной кислоте) пиридоксин и пири- 
доксал более устойчивы, чем пиридоксамин. Фотолиз не 
связан с окислением, так как освещение любого из указан- 
ных производных витамина В, в атмосфере азота дает 
те же результаты. 

В таблице 34 представлены данные по устойчивости 
пиридоксина и его производных к свету. 

В отличие от пиридоксина и его производных лактон 

‚ пиридоксовой кислоты, так же как и сама пиридоксовая 

кислота, обладает голубой флуоресценцией, причем 
лактон в 25 раз интенсивнее флуоресцирует, чем соответ- 
ствующая ему пиридоксовая кислота. 
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Таблица 34 


Разрушение пи 
ру р ен пиридоксала и пиридокс: 
щении их водных растворов амина 


ВОВЕ рае 


Характе 
р р освещения Инактивирование 
(в%) 


источник света 
и сила его 


Продолки- 

тельность 

(в часах) 
кислотность 
газовая 
среда 
пиридоксин 
пиридок- 


Небуфе- Не освещалось 
рирован- 
ный рас- 
твор 
То же Прямой ©олнеч- 
ный свет 
Рассеянный днев- 
ной свет 
То же 
у» 
Искусственный 
свет 
То же 
Рассеянный днев- 
ной свет 
То же 


Синтез пиридоксина 


В, (пиридоксин, пиридоксал 
динаковой активностью на 


роизводственном полу- 


высших животных, То вопрос © п 
ничивается получением пиридок- 
с в СССР 


чении витаминов В огра 
сина. В 1937 году ниридоксин был получен у на 
(Ефремов, Масленников, Бебешин, Труфанов, о из 
дрожжей, а в 1938 году в Америке (Кегез2безу, {еуепз, 
1938) из рисовых отрубей. Однако путь получения пиридок- 
сина из естественных источников очень длителен и трудо- 
емок, а выход полученного пиридоксина очень низок Вы 
затрате большого количества сырья (дрожжей, рисовы 
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Так как все три витамина 


и пиридоксамин) обладают о 


ИИ АХ и. ых ИАС 
ие" Ю 8 Ще -АР НЫ %4 м: 
р ИЕ НЕО ИЕ НЕЕ ИЕ ааа АХ; 
НФ ВОНИ, 


отрубей или пшеничных зародышей) и реактивов. м 
му пиридоксин получают синтетическим путем, 2 

Из многочисленных схем синтеза пиридоксина (Берез д 
ский, 1952), предложенных за рубежом, остановимся |, 
схеме Харриса и Фолькерса (Нагт1з, Ро]Кетз, 1939), нее 
рая была проверена и доработана Гольдманом Во Всесоюз. 
ном научно-исследовательском витаминном инсти 


Туте. Вея 
схема получения пиридоксина следующая (см. стр. 217), 


Биосинтез витаминов В. 


‚ Биосинтез витаминов Вз осуществляется в 
и многочисленных микроорганизмах, которые не нужда- 
ются в поступлении витаминов В, извне, так как они са- 
ми синтезируют их. Так, бактерии желудка жвачных жи- 
вотных синтезируют пиридоксин, причем повышение 
содержания тиамина в кормах этих животных стимули- 
рует биосинтез пиридоксина вышеуказанными бактерия- 

. Свет стимулирует биосинтез пиридоксина у неко- 
торых видов растений, так как содержание пиридоксина 
В этилированных листьях этих растений сильно пониже- 
но. Однако корни гороха, лишенные хлорофилла и нахо- 
дящиеся в темноте, способны самостоятельно синтезировать 
витамины В, из веществ, присутствующих в питательной 
среде. Некоторые микроорганизмы требуют пиридоксин, 
так как они не способны синтезировать его, но окисляют 
его в пиридоксал. К ним относятся из плесеней М еигозро- 
та зИорВПа, а из дрожжей бассваготусез саг]зЪегееп$1$ 
и бассВ. иуагиш, тогда как другая раса дрожжей ЗассВаго- 
шусез сегеу Ма прекрасно растет в отсутствие пиридо- 
ксина и синтезирует последний в своих клетках. В опытах 
Груфанова и Соловьевой (1949) по образованию пиридо- 
ксал-фосфата в клетках обеих вышеуказанных рас дрож- 
жей, выросших при наличии в среде пиридоксина ив 
отсутствие последнего, показано, что тогда как бассВаготу- 
сез сетеу$а прекрасно растет и образует фосфопиридо- 
ксал в отсутствие пиридоксина, Зассв. сагзБегоепз13, 
наоборот, растет крайне слабо и гидролизует пиридоксал- 
фосфат, который первоначально содержался в его клетках. 

Витамин В: является единственным витамином, кото- 
рый хорошо синтезирует все исследованные культуры 
группы делящихся дрожжей [Одинцова (1950)], например 
представители рода Эс зозассваготусез. 
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растениях 


р см и 
СМ 
Ч, т ан, При катализе а мов ОМ и 
| | пиперидина. | смеси ы уксусным | 
ан идом 
И т н.с/ ия №0 р СН до 
СИз МН 3-Циан-4- ны 3-Циан-4-этоксиметил-5-нитро- 
Этоксиацетилацетон `Цианацетамид 6-метил-2-пиридон 6-метил-2-пиридон 
э |8 
о | Е2 
в | о а 
т н® 
я 
СН.Вг а о! 
НВЕН.М СНМН.НВе наньм СНМВьНС > 
й м и а Аи К ри м 
| с сухим НВг | тидрогенизация' н а р 
нс н.с/ т с Реней-никкелем 89 и 
Дигидробромид. 2-Хлоропроизводные 
СН.оН СН.ОН 
| снумвной | 
- СН.ОН 
Тидролиз т а Ноа А . 
бавл. НО! гг | 
с разбавл из. Н.С! ый 
М 
ю 
= 3-Амино-4-оксиметил-5-аминометил-а-пиколин Пиридонсин 


Превращение витамина В, в организме 


Вскоре после открытия новых природных форм в 
мина В, (ЗпеП, 1944) в ряде лабораторий почти а 
менно в течение 1945 года было доказано, что о 
ряда [-аминокислотных декарбоксилаз (кодекарбокеила 
(Ваа4Пеу, Са, 1945; Мардашев, 1947, 1949) представляе 
собой фосфорный эфир пиридоксала и что тот же фосфо, 
пиридоксал участвуст в процессах переаминирования 
(Глсвзбеш, Сапзааз, ОлаЪтейь, 1945; Браунштейн, Криц- 
ман, Самарина, 1946). Строение фосфопиридоксала было 
окончательно доказано Каррером в 1951 году (\1зсопии: 
ЕиИЛет, Каттег, 1951) и подтверждено синтезом, Фосфо- 
пиридоксал оказался 5-фосфорным эфиром пиридоксала (1). 
Наиболее удобной схемой синтеза фосфопиридоксала 
с наибольшим выходом будет фосфорилирование пиридо- 
ксамина ортофосфорной кислотой в присутствии фосфор- 
ного ангидрида и с последующим окислением в фосфопи- 
ридоксал. 


СНЫХН, 
| 
Но ‚СН,ОРО,Н, 


1/202 
—> 


о 


Таким образом, можно считать доказанным, что вита- 
мин В, был впервые выделен из природных продуктов 
в виде пиридоксина. Поступая в животный организм (Тру- 
фанов, Кирсанова, 1946; Труфанов, Кирсанова, Соловье- 
ва, 1947) или в клетки микробов (Труфанов, Соловьева, 
1949), он подвергается там энзиматическому окислению 
в пиридоксал и дальнейшему фосфорилированию в фос- 
фопиридоксал. 

В живых организмах пиридоксал фосфорилируется 
при участии аденозинтрифосфата или другого фосфорили- 
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декарбоксилирование ст 


Пруфановым с сотрудниками (1946, 1947, 1949 и 1950] 
было показано в опытах ш УЙто, что ткани лето ) 
способны синтезировать фосфопиридок Ь 

ксал при инкуба- 
ции их с пиридоксином. В этом процессе Участвуют две 
ферментные системы: одна из них, окисляющая пиридо- 
ксин, требует аэробные условия, а другая, фосфорилиру- 
ющая пиридоксал, одинаково активна как в аэробных, 
так и в анаэробных условиях. Оказалось, что обе фер- 
ментные системы растворимы в воде. 

Браунштейн и Букин (1956) показали, что наиболее 
интенсивно пиридоксин окисляется в пиридоксал в поч- 
ках, затем печени, тонких кишках, селезенке, легких 
и сетчатке глаза. Также было установлено (Труфанов, 
Кирсанова, Соловьева, 1949), что в тканях животных на 
диете с недостатком пиридоксина содержание фосфопири- 
доксала сильно падает, особенно сильно в печени, почках 
и в мышцах. При одинаковых ежедневных пероральных 
дозах по 50 мг пиридоксина на крысу содержание фосфо- 
пиридоксала в печени, мышцах и почках падало одновре- 
менно с понижением процента белка в диете (54, 18 и 
4,5%) и, наоборот, увеличивалось с повышением белка 
в диете. Это указывает, что усвоение пиридоксина свя- 
зано с наличием белка в диете. : 

Симптомы В.-авитаминоза ускорялись и усугуолялись 
с повышением белка в диете до 54%. Это доказывало, 
что функция пиридоксина связана © регулированием 
белкового обмена. Биосинтез фосфопиридоксала тканями 
при инкубации их с пиридоксином интенсивнее и У 
В. авитаминозных животных, чем У ос 
чавших пиридоксин. Это показывает, что нее Ва. 
сильно реагируют на пиридоксин, когда запа 


пиридоксала истощены. 
Энзим, фосфорилирую 
киназа), был выделен из д 


1953). Он О р требовал для активации 


— пиридоксалфосфат-- о 

о из них наиболее сильно А ея Е. 

Реакция стехиометрична И никаким другим р 
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щий пиридоксал ‚(пиридоксал- 
рожжей и очищен (Ногу, 
еакцию пиридоксал -- АТФ 


лирующим агентом нельзя заменить АТФ; наоборот 
другие адениловые компоненты конкурентно тормозят 
реакции. 

В организмах имеется ферментная система, 
ющая пиридоксамин-фосфат в пиридоксал-фосфат и 06. 
ратно. Это доказывается повышением способности суспен- 
зии Езсреме а со| активизировать апотриптофаназ 
после инкубации с пиридоксамин-фосфатом и воз 
нием максимума поглощения в области 320 м» (характер- 
ного для пиридоксал-фосфата) с одновременным пониже- 
нием максимума поглощения в области 390 мы (характер- 
ного для пиридоксамин-фосфата) (Веесвеу, Нарро]а, 1955). 
Оптимум этого превращения лежит в области РН 8,2. 
Ионы М2** ускоряют только превращение пиридоксами 
фосфата в пиридоксал-фосфат, но не обратно. 

Пиридоксал в животном организме окисляется дальше 
в 4-пиридоксовую кислоту (по схеме аналогично таковой, 
описанной для химического окисления) и в ее лактон, 
которые были выделены из мочи и идентифицированы с та- 
ковыми же, полученными синтетически. Оба соединения 
обладают характерной голубой флуоресценцией, причем 
лактон флуоресцирует в 25 раз сильнее, чем кислота. 
Пользуясь этим свойством, можно определить в моче 
количество этих продуктов обмена пиридоксина. Печень 
богата энзимом — альдегидоксидазой, окисляющей пири- 
доксал в 4-пиридоксовую кислоту, в меньшем количестве 
этот энзим содержится в почках и еще меньше его в селе- 
зенке. Энзим не окислял пиридоксин и фосфопиридоксал 
(Браунштейн, Букин, 1956). Очищенная альдегидоксида- 
за печени быстро окисляла пиридоксал в 4-пиридоксовую 
кислоту (ЗеВуаги, Ке!4саата, 1951; Нагунх, 1953), воз- 
можно, этим и объясняется присутствие последней в моче. 
Ацетальдегид тормозит окисление пиридоксала. Оба суб- 
страта окисляются одним и тем же ферментом и поэтому 
конкурируют между собой. Фосфорилированный пиридо- 
ксал теряет способность окисляться альдегидоксидазой 
и поэтому не конкурирует с ацетальдегидом. Здоровый 
человек при среднем питании и снабжении пиридоксином 
выделяет с мочой около 85% от всего поглощенного пири- 
доксина в форме 4-пиридоксовой кислоты, 4% в виде неиз- 
менного пиридоксина и 8% в виде смеси пиридоксала 
с пиридоксамином. 


превраща- 


раста- 


Н- 
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Биокаталитические свойетва витаминов В 
6 


Образованный в организме фосфопиридоксал соединяет- 
инс оо а протеином и дает  <оотВтотвующую 
романские рабы ен 

ции, катализируемые фосфопири- 
доксаловыми энзимами (фосфопиридоксал-протеидами) на 
том ) 
основании исследований Браунштейна и Шемякина (1952 
1953) можно объяснить одним общим для всех их свойст- 
вом, а именно: способностью альдегидной группы фосфо- 
пиридоксал-протеида (Г) взаимодействовать с аминогруп- 
пой аминокислот, в результате чего образуются соответст- 
вующие азометины (шиффовы основания) общего тина (П). 
У последних, благодаря особенностям их строения, воз- 
можно такое перераспределение электронной плотности, 
которое существенно изменяет характер углеродного ато- 
ма Г. У этого атома электронная плотность должна быть 
значительно ниже, чем у а-углеродного атома исходной 
аминокислоты. Это перераспределение электронной плот- 
ности вызывает диссоциацию атома водорода (Осипенко, 
1950) и перемещение двойных связей, в результате чего 
образуются азометины типа (ПТ). Последние, в зависи- 
мости от характера боковой цепи аминокислоты, могут 
либо гидролизоваться до соответствующей кетокислоты 
(в реакциях переаминирования), или вызвать исчезнове- 
ние центра ассимотрии и рацемизацию молекулы, либо, 
подобно а-кетокислотам, склонны к отщеплению углекис- 
лоты (в реакциях декарбоксилирования) и т, д. Общая 
схема этих реакций изображена ниже. 


СН2ОРОЗН» 
В о протеид 
=. сы 
н-е—мн. + С- 
Н Е 
СООН аа: 
СН2ОРОЗНа : СНаОРОЗНа Протеид 
в : протеид В 
> вся С \я ==<=© 
| — СООН Н: 
соон Н А он оз 


Ш 


К 


ИОН 


и 
и 


К 
* ее 


слотное декар- 
бокс илирова- 
ние (а-декар- 
бокенлавы) 


2| В-Аминокие- 
лотное декар- 
боксилирова- 
ние  (В-декар- 
боксилазы) 


3 Переамини- 
рование (ами- 
поферазы или 
трансаминазы) 


4 | Рацемизация 
а-аминокислот 
(рацемазы) 


& 


Расщепле- 
ние кинурени- 
на или 3-окси- 
кинуренина. 
(кинуренина- 
за) 


аминокис- 
лоты 


1-Аспара- 


тиновая 
кислота 


а-Амино- 
кислота и 
а-кетокис- 


лота 


1-Алавин 


1-Глута- 
миновая. 
кислота 
Другие 
1-ч-амино- 
кислоты 


Кипуре- 
ний пли 


З оксикипу- 


ренин 


| 
—> мн, 


у Реакции, Катализируе 
“| Название реак- =. 
пи.| ции и энзима, Обет 
и Общая схема реакции 
1 | а-Аминоки- Все 


1-4- 


ВСНМН. СОН = 
—>С0,--СН.хн, 


нооссн,снхн,соон 
—> 60, -ЕОНзСИ\Н.соон 


В’СНКН,СООН | В"СОСООН = 


В/СОСООН -Е ®"СНМН,СООН 


|: т 
тн = В—С—мн, 

соон и 

‚^^ /СобНьснсоон 

Г - 
в/ “И \кн, 
СНзсн—с00Н соон 


где В=Н или ОН 


О 


фосфо 


ны, т 
|-аминомасляная бактерии, Га 
вые и живот- | 


| зокошантрани- 


пиридоксаловыми энзимами 


продукты реапции энзим 


Первичные ами- 
В-алании 


ислота тел 
= вые ткани 


а-А ланин Псевдомико- 


Чата УМесвй 


в-Кетокислота 
и а-аминокиело- | органиамах, 
та растительных 


ловая кислота. 


Где встречается 


бактерии С1озыч: | ми 


| 
Во всех микро- 


| животных тканях | 1940; 
1 


Таблица 35 


Авторы 


Кишечные, гни- 


лостные и другие | ченкова, Азарх, 1 
асти- ре, 1955 


Браунштейн, 1 


Мардашев с сотрудника- 
1948; Мевцег, Зорег, 
| Тзое, 1951 


Браунштейн, Крицман, 
1937, 1943; Крицман, 1988, 
и 1939; Браунштейн, Бычков, 


иштойн, Азарх, 


ман, рина, 
резов, 1952; Ре4шал, бип- 
зайиз, 1950; Ренат, 


НЫа, Воззей, 1950, 
Сатагаа,  Совеп, 
Вофегь, Ауспраг, Р 
1953; Кии, \МИвоп, 1 


18| \№осй, Сипвайе, 195; 


а-Аланин Зы. ще : о бооваиа, 1951; 
а-1-Глутамино- |Гаслофасй из ага- | \У004, а Ауеп 
вая кислота 1позиз заг, Корегз, 1952 

Другие @,-а-ами- 

Нокислоты 

Аланин и ан-| Животные тка- НЫ ие. 
травиловая или | ни а 5; М 


Рисьз, 1950 


1 а-Аминоки- 


боксилирова- 
ние (а-декар- 
боксилазы) 


8-Аминокис- 
лотное декар- 
боксилирова- 
ние (8-декар- 
боксилазы) 


Переамини- 
рование (ами- 
ноферазы или 
трансаминазы) 


Рацемизация 
а-аминокислот 
( рацемазы) 


- Расщепле- 
ние кинурени- 
на или 3-окси- 
кинуренина 
(кинуренина- 
за) 
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слотное декар- | аминокис- 


| 


Реакции кат. 
: а тиЗируены, 
№ Название реак- 
пп.| ции и энзима Субстрат Общая схема реакции 


Все’ 1-4- 


ВСНУН,СООН — 
—>60,+- ВСН,МН, 


лоты 
1-Аспара- НООССН,СНмн, Сон —> 
гиновая —> С0,-- СИзСНМН,СоОН 
кислота 
=-Амино- | В’СНМНЬСООН + В”СОСООН - |" 
кислота и В'СОСООН--В”СНН,СООН 
а-кетокис- 
лота 
1-Аланин Н СООН 
1-Глута- | | 
миновая В—СмН, = ВС МН, 
кислота | ] 
Другие СООН Н 
/-,а-амино- 
кислоты 
Кинуре- СОСНЬСНСООН 
Нин а им | 
3 оксикину- | МН. —> 
ренин ви М Ам, : 
СНзСН — СООН их 7С00н 
[ 
м, 4% || 
в/ М Унн, 


где В=Н или ОН 


Таблица 35 
фосфопиридоксаловыми Энзимами | 


Продукты реакции Где встречается 
энзим Авторы 


с РИ 


р 
Первичные ами-| Кишечные, гни- Браунштейн, 1953, Горя- 
вы, В-аланин | лостные и другие | ченкова, Азарх 1950; | 
{-аминомасляная | бактерии, расти- ре 1955 — ла 
кислота тельные и живот-| ’ 
ные ткани 


РИ В 


РАМ" 


а-Аланин а Псевдомико- г Мардашев с сотрудника- 
бактерии С1ози\- | ми, 1948; Мезег, ЗоЪег, 
Чата \е]еъи се, 1951 


в-Кетокислота Во всех микро-| Браунштейн, Крицман, 
и а-аминокисло-| организмах, 1937, 1943; Крицман, 1938, 
та растительных и | 1939; Браунштейн, Бычков, 
животных тканях | 1940; Браунштейн, Азарх, 
1944; Браунштейн, Криц- 
ман, Самарина, 1946; Бе- 
резов, 1952; Ее!Чтап, бип- 
за|аз, 1950; Е!шеваш, 1951; 
Ныа, Во\зей, 1950, 1951; 
Сататаба, Совеп, 1959; 
ВоЪег6, Ауепсаг, Розпег, 
1953; Клио, У !Изоп, 1958; 


{зеса!з| \№оо@, Слозаз, 1951; 
\\оо@, Маггод, 1942; Ауеп- 
саг, Вофег(з, 1952 


а«-Аланин И: 
а«-1-Глутамино- |Гасбофас аз ага- 


вая кислота 1103$ 
Другие 4,-а-ами- 
нокислоты 


С О ЕГО ОИ 


й тка-| Браунштейн, Горяченко- 
о == т а — ва т 4948—1952); Браун- 
ож штейн, и 1955; \\1$, 
аа свв, 195 
ловая кислота Ка 


ОЕ АЛИ, 


РУ. 


с] 
С 


а, 
саки 


а, | 


| 


ом-оеьааУ ег 


Название реан- 
ция м ононма | 


Расщепление 


Расщепление 
цистеина 

Гомоцистеиаа 
или метионина 
соотвотет 
щей дес 
тидразой 
стеив-де- 
сульфгидра, 


Расщеплевие | | 
‘рива 


и треовидеза- 
миназа) 


Субстрат 


Стая схема рванции 


1-Трипто- н 
триптофана  |фан ] 
(триптофа- й СН.СНооОн 
наза) й 
мн, 
| 
| | | 

| Н 

| 

| 


1-Цистеин| Н$ —СН,—сн—соон — 


МН» 


сньсосоон- мн» 


-Серин Но Сн,СН 


оон — 
или | или 7-трео- | | 

треонина (со-| пин | \Н: 
риндезаминада 


сн, =6—соон 


| 
МН, 


| 
СН.СОСООН -- МН» 
Снгснонсн соон— 


—>н:0+ 


Ан, ее 
—> н:0-- мн, + Сньбн,сосоон 


: © потретавтея | т 
Продукты редкий 
свете Ма с 009 Силзаи: Пи. 
| Индол, нирови Ее} |й у т 
радная — кис- | Меигозрога ое, 
погр 
дога паммиак | 
| 
] 
| 
| 
| ] 
| | | Азарх, 1950: 
| Сероводород, Ткани жи бРаунитей, Азард, 1950; 
пировиноградная | вых и растев м о 
кислота и амми- бактерии и ку, 
ак сени 
| | | 
| 
| 
;4 ы) зарх, 1952; 
Вода, пирови Ткани живот- ржу ыы ЕН ; 
ноградная и. ти | ных и бактерии | Азарх, дкова, 
З-кетомасляная | Мецгозрога Везз! 
Кислота и амми- | 
ак | 
| 
| 
ка. в. Труфанов 


= ое Субстрат | Общая схема реакции 
6 Расщепление $ 1-Трипто- Н 
триптофана ан | 
(триптофа- ИУ С — СНСНСоОн 
наза) Е Г 
| С МН, 
о 
№ 
Е Н 
Иен 
| и + 
Е! сн 
р 
М 
Н 
СН. =@—С00Н 
. + мн, 
СНСоСоонН-- МН} 
7 Расщеплевие| 1-Цистеин Н5—СН.—СН—С00Н —> 
цистеина 
гомоцистеина МН» 
или метионина СН. =<—<С00н 
соответетвую-. 
щей  десульф- —> Н.Э МН» 
гидразой (ци- 
стеин-де- 
сульфгидраза) СН.СОСоОН--МНз 
8 Расщеплевние 1-Серин НОо— СН.СН—<СооН — 
серива или | или 1-трео- 
треонина (се-|нин МНь 
риндезаминаза СН, =С— СООН 
и треонидеза- | 
миназа) —> Н,о-- МН, 
СН,СОСООН-ЕМНз 


СНСНОНСН С0ОН— 
МН 
— н,0-- Мн,-- СН.СН,СОСООН 
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Продукты реакции 


Индол, пирови- 
ноградная 
лота и аммиак 


Сероводород, 
пировиноградная 
кислота и амми- 
ак 


Вода, пирови- 
ноградная или 
а-кетомасляная 
кислота и амми- 
ак 


45 ^. В. Труфанов 


Где встречается 
энНзимМ 


Езевег1еща со, 


кис-| Мепгозрога 


Ткани живот- 
ных и растений, 
бактерии и пле- 
сени 


Ткани  ЖИивОоТ- 
ных и бактерии, 
Мепгозрота 


Продолжение 


Авторы 


Мооа, 


[ео 
И 


Ош- 


Браунштейн, Азарх, 1950; 
Меег, бпеЙ, 1952; 3а- 
поЁзКу, 1952; Горяченкова, 
1952 


Браунштейн, Азарх, 1952; 
Азарх, Гладкова», 1952; 
Веззше, 1952 


№ | название реак- м 
Субстрат Общая схема реакции 


пи| ции н онаима, 


—и | 


но0с— ты ОН: 


9 Пересульфи- | Г-Гомоци- 

рование (тран- | стеин и /-ое- 

сульгидраза) |рин МНЬ 
--НоСн,СНсоОн —н,0 — 


мн, 
нооснн нн 


а 
(-СоОН— НО. 


ЗЕ 
нмнн о имн, 
—> Н$— СН, — СНСООН-- 


МН, 
мн, - он,сн,с0соон 


1-Серин носн.Свхн;соон = 

или (-трео- = СНЭМН,СООН -- НОНО, 
И.СНОНСНАН,СООН 

СНьМН,СоОН-СН,СНО 


`Аназробное 
расщепление 
серива и троо-| нин 
нива (сериназа 

и треониназа) 


Окислитель- | Гистамия | № С—СН,—СН,МНЬ 
ное дезамини- | |} 
рование гиста- ее 
мина (гистами- 


паза) 
М—с—снсно, 


|| | 
—> нс | рмн, 
5 


Эти выводы сделаны и обобщены, исходя из прежних 
экспериментальных исследований Осипенко (1950) а Кон- 
никовой с сотрудниками (1947). С помощью метки дейте- 
рием и блокированием аминогруппы метилом в амино- 
кислотах им удалось доказать образование фермевт- 
субстратных промежуточных азометинор и диссоциацию 
атома водорода у а-углеродного атома. 

Из этого вытекает, что азометины, как И, так и ПТ, по 
своему химическому характеру должны быть близки не 
к исходным а-аминокислотам, а к соответствующим им 
а-кетокислотам, у которых, как известно, электронная плот- 
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Продол 


= Где встречается: 
| И Авторы 


Продукты реакции онаим 


ж > унштейн Горячен- 
-Цистати ани Живот унштойн, р 
ня 1-цистеин, | ных и бактерий 1950; Горяченкова, 
Ммм и 2 Горяченкова, Волов 


ы Е Г 
Нан ки р ‘дельман, 19 
томас Выйеу, СЪ 5\епзеп, еп 


лота й 


Браупштейн и Виленки- 


Глицин и| Микроорганиз- 
ва, 1989, 1951, 1952 


формальдегид мы и ткани жи- 
Галиции и ук-| вотвых 
сусный альдегид 


Имидавол-ук- Ткави  живот-| Эйтоайт, 1952 


сусный альдегид | ных, растений п 
бактерий 


ность а-углеродного атома также резко понижена. Следо- 
вательно, такого рода азометины должны быть склонны 
К реакциям, типичным для 9-кето-, а не для х-аминокислот. 
Действительно, энзиматические превращения азометинов 
Ти 11 вполне аналогичны известным неэнзиматическим 
превращениям сходных карбонилсодержащих соедине- 


Биологическое переаминирование, например, протека- 
ет вполне аналогично вышеописанному химическому ме- 
ЖДУ пиридоксалом и оа-аминокислотой через те же 


азометины, 


Е | Суботат ии 
пи 


р жж 
9! Пересульфи- 1-Гомоци- НООС—СН—СН,СН,$Н-- 
рование (тран- | стеин и [-се- т 
и 
сульгидраза) |рин нос  Нооон— но ‚. 


МН, 
НооСНнН НН 


в [=] 
—НС.С.С.5-С-С-СООН-Н,О — 
+ 
Н„мнНнН НмН, 
—> НЗ— СН, — СНСООН-- 
| 


МН, 
-ЕМНЬ-ЕСН.СН,СОСоОН 


10| Анаэробное 1-Серин НОСН.СНМН,СООН > 
расщепление или 1-трео- => СН.МН.СООН + НСНО 
серина и троо- | нин СН.СНОНСНХН,СоОнН — 
нина (сериназа =2 СН»МН.СООН -+ СН,СНО 
и треониназа) - 


Окислитель- Гистамин М —С—СН,—СН.КН, 
ное дезамини- | |} 
рование гиста- НС СН 
мина (гистами- А 
М 


наза) 
№М—С—СНСНОо, 
ВЫ 
5% ЫО СН-- МНз 
$ 


М 


#03 
—> 


Эти выводы сделаны и обобщены, исходя из прежних 
экспериментальных исследований Осипенко (1950) и Кон- 
никовой с сотрудниками (1947). С помощью метки дейте- 
рием и блокированием аминогрунны метилом в амино- 
кислотах им удалось доказать образование фермент- 
субстратных промежуточных азометинов и диссоциацию 
атома водорода у о-углеродного атома. 

Из этого вытекает, что азометины, как Ш, так и Ш, по 
своему химическому характеру должны быть близки не 
к исходным а-аминокислотам, а к соответствующим им 
а-кетокислотам, у которых, как известно, электронная плот- 
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Продукты реакции 


1-Цистатио- 

вин, [-Цистеин, 
аммиак и а-ке- 
томасляная кис- 


| лота 
ГоН-о 
МН, 1 
' ры | 

Н, | 
"СН.СОСоон | 
уН,СООН = | Глицин 
ОН-+-НСНО | — : 
гУн,соон = и. 
ОН-- СН;СН сусный альдегид 


Имидазол-ук- 
сусный альдегид 


Действительно, 


ний. 


азометины. 


ность «-углеродного ато 
вательно, такого рода азометин 
к реакциям, типичным для а-кето- 


П и Ш вполне аналогичны 
превращениям сходных кар 


Биологическое переаминирова 
ет вполне аналогично выш 
жду пиридоксалом и @ 


Продолжение 


Где встречается 
энзим ОВ 


ао _ 


Тк 
не ти. живот- Браунштейн, Горячен- 
. актерий кова, _1950; Горяченкова 
1953; Горяченкова, Волов. 


ник, Зайдельман, 1953: 
Вшеу, СВт1(епзеп, Чел: 
зеп, 1952 


Микроорганиз- Браунштейн и Виленки- 
мы и ткани жи- | на, 1949, 1954, 1952 
вотных 


Ткани живот-| Эш@айт, 1952 
ных, растений и 


бактерий 


ма также резко понижена. Следо- 
ы должны быть склонны 
‚ а не для а-аминокислот. 


энзиматические превращения азометинов 
известным неэнзиматическим 


бонилсодержащих соедине- 


ние, например, протека- 
нному химическому ме- 


иса. 
ие з те же 


аминокислотой чере 


ЕО ВВ НО, Ска рНАк 


ПАО ОНИ ВОО НАЛЕТА 


а 
Ву 
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Что же касается избирательного средства разли 
пиридоксаловых энзимов к определенным аминокиел и 
и типам их превращения, то они зависят, с одной сто 
от природы апоэнзима (протеина), а с другой — от 
ения молекулы аминокислоты. В отличие от Других извест 
ных нам коэнзимов, функции которых ограничивают 
немногими типами реакций, фосфопиридоксал резко ВЫДе- 
ляется поразительным многообразием протекающих с его 
участием энзиматических превращений. Несмотря на то 
что между этими превращениями на первый взгляд трудно 
найти что-либо общее, они, как мы указали, имеют со- 
вершенно одинаковый механизм реакции. 

В процессе открытия новых фосфопиридоксаловых 
энзимов основывались на двух основных факторах: 1) на 
снижении активности того или иного энзима у Ву-авита- 
минозных животных (или В,-дефицитных бактерий) и 
быстром восстановлении при добавке витамина В, т 
У1у0 и 2) на торможении в опытах ш УЙто активности 
фосфопиридоксалового энзима химическими агентами, свя- 
зывающими карбонильные группы (фенилгидразин, гидро- 
ксиламин и семикарбазид). 

Фосфопиридоксаловых энзимов в настоящее время 
известно более 100, и все реакции, катализируемые ими, 
можно разбить на 11 типов. В таблице 35 представлены 
реакции, катализируемые фосфопиридоксаловыми энзи- 
мами (см. стр. 222—227). 

Заканчивая описание реакций, катализируемых фос- 
фопиридоксаловыми энзимами, хотелось бы еще отметить 
причину невозможности реактивирования фосфопиридок- 
салом некоторых фосфопиридоксаловых энзимов в тКа- 
нях Вуавитаминозных животных. Известно, что большин- 
ство фосфопиридоксаловых энзимов (кинурениназа, энзимы 
пересульфирования, десульфгидраза и декарбоксила- 
зы бактерий и др.) реактивируются с добавлением фосфо- 
пиридоксала, а активность других, представленных толь- 
ко тремя фосфопиридоксаловыми энзимами печени крыс 
(декарбоксилазой цистеиновой кислоты, цистеиндесульф- 
гидразой и гомосериндезаминазой), не восстанавливается 
или почти не восстанавливается при В.-авитаминозе 
с добавлением фосфопиридоксала ш УЙто. Это происхо- 
дит, как доказал Браунштейн (1953), от того, что при 
В:-авитаминозе ткань печени не только обедняется фосфо- 
пиридоксалом, но также и апоферментами (специфическими 
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Лота 
роны, 
Стро- 


белками) вышеуказанных фос 
Эти факты указывают на возможны 
ждения при далеко зашедшем В,-а 
Все вышеописанное указывает на большое з 
витамина В, в белковом обмене, а также ати ВЕТ 
нервнорефлекторных механизмах регуляции фибноповиче. 
ских процессов у животных и человека, что выявляется 
В образовании симпатико- и парасимпатикотропных ами- 
нов (декарбоксилазы) и в их разрушении (гистаминаза). 


Биологически активные аналоги пиридоксина 

Мы уже видели, что существуют три биологически 
активные формы витамина В: пиридоксин, пиридоксал 
и пиридоксамин. Однако В,-витаминная активность весь- 
ма специфична; так, если ацетилирование двух или трех 
гидроксилов в пиридоксине и сохраняет его биологические 
свойства, то только потому, что в организме они подвер- 
гаются деацетилированию в исходный продукт. При уда- 
лении хотя бы одного из гидроксилов в 3-м или 5-м по- 
ложениях пиридоксина витаминная активность пропа- 
дает. 

Наличие небольшой активности в 2-метил-3-окси- 
4-оксиметил-5-аминометилпиридине указывает на возмож- 
ность окисления организмом аминометильной группы 
в оксиметильную. Замещение гидроксильной группы в 
4-м положении в пиридоксине на водород дает соедине- 
ние с сильными антивитаминными свойствами — 4-дезо- 
ксипиридоксин (11). Гомологи пиридоксина с заменой 
метильной группы во 2-м положении на этильную или 
с метилированным атомом азота в кольце почти полностью 
лишены витаминных свойств. ` . 

Открытие сильных антивитаминных свойств 4-дезокси- 
пиридоксина побудило к исследованию новых структурных 
аналогов пиридоксина с целью получения антибиоти- 
ков. Оказалось, что антивитаминные свойства 4-дезо- 
ксипиридоксина довольно специфично связаны с его струк 
а 
ак, удаление гидроксильной группы из ея м 
жения или перемещение ее в 6-е положение ых нЕ 
жает антипиридоксиновую активность В а = а 
(МашеПа, Г.еесв, 1949) и т 94952). 
ром случае (МамеЦа, ВесВег, 1951, 1955). Рь 


Подобное же перемещение гидроксила из 3- 
ния в 6-е у производных, обладающих активностью вит 
мина В,, также полностью лишает их этой активное, 

С Е : - т 
(МамеПа, Ве]свег, 1954, 1952; МанеПа, Нау|с, 1952 
(Г, П, ПТ. Замена гидроксильной группы в 3-м положь. 
нии пиридоксина аминогруппой дает соединение (2-метил- 
3-амино-4,5-оксиметилпиридин, ХП), ‚ обладающее анта. 
гонистическими свойствами (Топез, Котш ва, 1951). Отно- 
шение торможения витамина к антивитамину В, 
1:500 при испытании на Меигозрога зИорВИа ( 
1952). 

Наконец, был синтезирован ряд аналогов витамина В, 
замещенных метильной группой в 6-м положении (Маме]- 
1а, Весвег, 1954, 1952). Оказалось, что из всех иссле. 
дованных подобных аналогов только два обладали одина- 
ково слабой В.-антивитаминной активностью, это — 
2,3-диоксиметил-9-окси-6-метилпиридин (Х) и 2,5-диокеи- 
метил-4-амино-6-метилпиридин (ХТ), при испытании на 
М еигозрога зНорВИа остальные аналоги были инактивны- 
ми. Это торможение устранялось В,, отношение торможе- 
ния было 1: 25 000 (витамина В, к аналогу). 

Следует еще отметить структурный аналог пиридокси- 
на — 2-метил-3-окси-4-метоксиметил-5-оксиметилииридин 
(4-метоксипиридоксин) (ХТУ), который в опытах на кры- 
сах одновременно обладал витаминными и антивитамин- 
ными свойствами. При введении его крысам на полно- 
ценной диете он функционирует как антивитамин, что 
подтверждается выделением ксантуреновой кислоты (см. 
схему на стр. 175, гл. 4). Наоборот, введение метоксипири- 
доксина крысам на диете, содержащей триптофан, но с не- 
достатком пиридоксина, вызывает понижение выделения 
ксантуреновой кислоты с мочой (Топез, 1952). Это объяс- 
няется тем, что метоксипиридоксин, будучи антивитами- 
ном, частично диэстерифицируется в организме, превра- 
щаясь в пиридоксин. 

В таблице 36 представлена сравнительная активность 
пиридоксина и его производных к обоим видам молочно- 
кислых бактерий Э/терюсоссиз {аеса!з и Гасфофас аз 
сазе!, дрожжам БассВаготусез саг1зЪегеепз!15 и к росту 
белых крыс. 

Приводим активности различных производных пиридок- 
сина и отношения торможения пиридоксина к этим произ- 
водным на плесени М т1гозрога зПорВПа (табл. 37). 
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че положь. 


было 
Топез, 


ность пиридоксина и его производных 


Сравнительная актив 
Активность к 


Соединения 
Згер\юсоссиз ТасбоБас Иа Зассваго- росту белых 
Таеса!з сазе! тпусез саг!3- врыв 

регёепз13 


формула название 


^ СН.ОН 


но’ сн.он 
 Пиридоксии о... 0,0001—0,001 |0,00066—0,001 | 1,0 


СН и 
М 


1,0 


сно 


но \— сн.он 
| Пиридоксал . 


СИ и 
М 


Пиридоксамин 


Соединения 


ая 


Антивность к 


название 


2-Метил-3-окси-4-оксиметия- 


5-аминометилииридин .. 


2-Метил-3-оксиметил-5-фор- 
милпиридин ак 


Лактон 4-пиридоксовой кис- 
лоты (2-метил-3-окси-4-кар- 
бонси-б-окоимотилиириди- 
ОИ а 


Гасфорас ав 


сазей 


0,00005 


0,00026 


0,0001 


Продолжение 


Засстато- 
тпусез сат1з- 
регбет$18 


0,29—0,73 


Продолжение 


Соединения Активность к 


© оБас аз Зассваго- осту белых 
формула вадвание а ппусев са |” рые 


Н, 


Лактон 5-пиридоксовой кисло- 
ты (2-метил-3-окси-4-оксиме- 
тил-5-карбоксипиридина) .| Инактивен Инактивен | Инактивен 


1,3-дигидро-1-этокси-6-ме- 
тилфурано-(3,4)-пиридин* 


+ 


* Это соединение легко гидролизуется в пиридоксал, вследствие чего оно активно к указанным 
з организмам. 


Таблица 37 


сина 
й Биологическая активность и отношение торможения различных производных пиридок. 


на Меигозрога зИорьИа 


К 


№ 


Соединение 


струвтурная формула 


название 


Активность к Меигозрога зИорв!а 


и 


ш 


о 


А соон 
СН, 


</^о 
М-Н 


ом Усоон 


И \0 
М 


2-Метил-5-карбокси-6(1)-пиридон 


2-Метил-3-нитро-5-карбокси-6(1)-пири- 
дон 


2-Метил-5-оксиметил-6-оксипиридин 


Пиридоксамин (2-метил-3-окси-4-ами- 
нометил-5-оксиметилпиридин) 


Очень слабая активность Вз 


То же 


1 
олд активности ви. 
1000 тамина Ву 


Полная активность витамина Вв 


метил-3-окси-4-ами- | Полная активность ви’ 


продолжение 


__ ооо ОИ о 


№ 


Соединение 


СН. ОН 


в” 
№ 


СН.ОН 


\сн.он 


СН и 
М 


Е ЗА И и ще А 


Активность к Меигозрога зНорв|а 


сн.он 
( о 


2.Метил-4-оксиметил-5-аминометил- Лишен активности витамина Вз 
6-оксипиридин 


2-Метил-4-оксиметил-5-карбокси-6-ок- 
сипиридин 


2,4.Диметил-5-онсиметил-6-оксипири- 
дин 


2,4-Диметил-5-оксиметилпиридин Слабая Вь-антивитаминная актив- 


ность 


НЕ 


з Продолжение 
т 


№ 


Активность к Мешгозрога зорьЙа 


структурная формула ‘название 
п ое 


1х 


Хх! 


ХИ 


но’ У сн.он 
сни 
Х 


он 
нон.с/\/ 


ноН:с\ „СН, 
м 


мн, 
ИУ снон 


НОН,С`\ ‚СН: з 
М 


СН,ОН 
мн,” Усн.он 


1% 
М 


4-Дезоксипиридоксин (2,4- диметил- 
3-окси-5-оксиметилпиридин) 


2,3-Диоксиметил-5-окси-6-метили ири- 
дин 


2,5-Оксиметил-4-амино-6-ме тилпири- 
дин 


2-Метил-3-амино-4,5-оксимоти лпи- 
ридин 


Сильная Ву-антивитаминная актив- 
ность, отношение торможения 
1:2 


Слабая Вв-антивитаминная актив- 
ность, отношение торможения 
1:25 000 


Отношение торможения 1: 25 000 


Более активный антивитамин Вх 
с отношением торможения 1: 500 


Продолжение 


№ 


Соединение 


структурная формула 


название 


Активность к Меигозрога зПорвйа 


———д—д д 


хш 


ХУ 


ХУ 


> 
> 


ыы 


СН.ОН 
он У сн, 


сньосн, 
но сн.он 


СН.оСН, 
( \ —сньмн, 


5-Дезоксипиридоксин 


Метоксипиридоксин 


2-Этил-3-амино-4-этоксиметил 
нометилпиридин 


| 
| Не исследовалось 


Механизм антивитаминного действия 4-дезоксипиридок- 
сина и метоксипиридоксина. На ряде организмов Этерю- 
сосстз ГаесаИз (Ошьтей, \У/ад4еП, 1949; Вейег, Маги, 
1947), крысах (Ететзоп, 1947; Ротёег, СатК, СИБег, 1947) 
и эмбрионах цыпленка (Сгауепз, бпе!|, 1949) было Дока- 
зано, что токсичность 4-дезоксипиридоксина сильно пони- 
жается с добавлением витамина В., причем отношение 
торможения (витамина к антивитамину) падает с 1:50 
до 1: 175 при повышении содержания пиридоксина в Дие- 
те. Далее было доказано, что 4-дезоксипиридоксин стано- 
вится активным только после фосфорилирования и в та- 
кой форме он конкурирует с пиродоксал-фосфатом за при- 
соединение к апоэнзиму соответствующей пиридоксалевой 
энзиматической системы (ОшЬтей, У’адаей, 1949), вытес- 
няя и замещая фосфопиридоксал. Однако ввиду того что 
фосфопиридоксал имеет большее сродство с пиридоксале- 
выми апоферментами, чем 4-дезоксипиридоксинфосфат, 
последний может соединиться с апоферментом только 
В том случае, если система не насыщена фосфопиридокса- 
лом и имеются свободные апоэнзимы. В таком случае 
и при наличии в системе достаточного количества аденозин- 
трифосфорной кислоты 4-дезоксипиридоксин, фосфорили- 
руясь, соединяется с пиридоксаловым апоэнзимом и пре- 
пятсотвует присоединению к нему фосфопиридоксала — 
тогда система становится заторможенной. В случае же 
системы, насыщенной фосфопиридоксалом, 4-дезоксипири- 
доксинфосфат лишен возможности присоединиться к апоэн- 
зиму и поэтому 4-дезоксипиридоксин становится мало- 
активным. Это доказано действием 4-дезоксипиридоксина 
на рост и декарбоксилирование тирозина клетками Эер- 
$0с0ссиз {аесаИз и на развитие зародыша в оплодотворен- 
ном курином яйце. 4-Дезоксипиридоксин (1 мг), введен- 
ный в яйцо, немедленно после оплодотворения вызывает 
100%-ную смертность эмбрионов, и это действие антиви- 
тамина предупреждается одновременной инъекцией одной 
из трех форм витамина В.. По прошествии же 4 дней 
инкубации, т. е. когда в зародыше большая часть пиридо- 
ксала фосфорилируется и присоединится к апоэнзиму, 
доза 4-дезоксипиридоксина, равная 1 мг, оказывается 
нетоксичной. Поскольку 4-дезоксипиридоксин-фосфат кон- 
курирует с фосфопиридоксалом, то отношение витамина 
В. к 4-дезоксипиридоксину, позволяющему развиваться 
50% эмбрионов, для пиридоксала будет 1: 100, для 
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пиридоксамина 4:50 


и для пиридокс : 

№, 1 уетз, ЭпеП, 1949). Фосфопиридоксал в т. 

3.9) нейтрализует антивитаминное дейс ее: 

мо м р твие 4-дезоксипири- 
о. 4-Дезоксипиридоксин сильно 


у Е подавляет активность 
глутамико-аспарагиновой аминоферазы (Рлеблеь, 1953; 
’ 


Са1аме!, Ме Непг 
| ВЕ У, 1953), восстанавливаемой витами- 

ном Б., и, кроме того, слабо действует 

о. й ует на активность 
глу ниновой аминоферазы. Причем сердечная 
мышца наиболее устойчива к 4-дезоксипиридоксину. Это 
понятно, так как сердце является основным органом, для 
работы которого необходимо больше сохранять энзимати- 
ческих систем, чем для других органов, 


Недостаточность витамина В 


Как мы уже указывали, недостаточность витамина В 
впервые была описана у крыс. В 1937 году Ефремов опи- 
сал явления дерматита у Ву-авитаминозных крыс, а 
в 1938 году установил патогистологические изменения в пе- 
риферической и центральной нервной системе. В 1955 г. 
Селезнева изучила патогистологические изменения у крыс 
и собак при В.-авитаминозе и нашла наибольшие измене- 
ния у обоих видов животных в центральной нервной систе- 
ме, которые выражались восновном в дегенеративных изме- 
нениях пирамидных клеток коры мозга и проводящих 
нервных путей. Отмечались изменения и в селезенке, пече- 
ни, почках, мышцах. Причем у собак обнаруживалась 
жировая атрофия мышечных волокон, а у крыс — и 
фические поражения скелетных мышц. Тогда — Е 
нева (1955) не наблюдала кожных симптомов У тк т 
минозных собак, последние отмечались а { . а не 
] — ) 

1955) у 33% щенков на Вь ОЕ рее 
жащей 40% казеина и дДезо 1 и 
Г (1956) также нашел кожные изменения У 9% 
н . 

ны клинических симптомов а 

я по данным Косенко (1955), 
витамина В; у молодых крыс, содержания их на 
начинается по прошествии ГР моя появлением эри- 
авитаминозной диете и А 9 эритремы носа 
тродемы на задних и передних На исунке 416 показано, 
и хвоста и некрозом его кончика. В 


как вли на В на состояние крыс. 
чность витами 6 
яет недостато 


м 


Рис. 16. Влияние витамина В, на рост крыс: слева—крыса, 
содержащаяся в течение 142 дней на Вз-авитами- 
нозной диете, справа—контрольная. 


Задержка роста крыс начинается после 20-дневного 
содержания на В,-авитаминозной диете, а появление в мо- 
че ксантуреновой кислоты обнаруживается после 8— 
11 недель. 

В связи с патогистологическими изменениями в цен- 
тральной нервной системе Косенко (1955) отметил также 
У крыс на 140-й день опыта сильное понижение условно- 
рефлекторной деятельности. После введения витамина В, 
таким животным условные рефлексы восстанавливались, 
хотя и значительно позже, чем остальные симптомы 
В.-авитаминоза. 

У В.-авитаминозных крыс Косенко (1955) наблюдал 
такие припадки эпилептического характера и считал, что 
они характерны для животных с сильной центральной 
нервной системой, у которых преобладал процесс возбу- 
ждения. Эпилептические конвульсии у крыс, содержав- 
шихся в течение длительного времени на диете, лишенной 
витамина В., были впервые описаны Чик с сотрудниками 
(СысЕ, Е1за4г, Уог4еп, 1940). Мак-Гейнити с сотрудника- 
ми (Мс Сапйу, ТиасКег, Тигпеп, ОШеу, атБу, 1955) 
отметили конвульсии у сосунков (на 10—12-й день жизни) 
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дневного 
ние в м 
сле 8— 


от крыс-самок, питавшихся Вт 
минозной пищей, 
Подобные же эпилептические 
Чик с сотрудниками (1938) т ` 
у собак, лишенных м г о 
Давно указывалось, что В авитам а 
ся микроцитарной анемией. Исследования Бетчей 
других (Вацевеу, СВеезтап, Соррте, Ттазег 1955) к р 
тины крови у крыс согласуются с другими м се 
последних лет и показали, что при авитаминозе В. число 
красных кровяных шариков повышается, а процент гемо- 
тлобина понижается, как это видно из данных таблицы 38. 


чение 12 недель Ву-авита- 


припадки были описаны 


зневой (1955) 


характеризует- 


Таблица 38 


Вес тела, число красных кровяных шариков и процент 
гемоглобина у крысе здоровых и В‹-авитаминозных 


Е И И ЕЕ НН 


Вес крыс (в г) Коли- 
Ежеднев- | Длитель- чество Гемогло- 
ная ность | красных | бин (в % 
доза Вв опыта | средний | кровяных | к исход- 
(в мкг) |внеделях | ИСХОД- | конечный | привес в шаринов ному) 
НЫЙ неделю 08 мм 


Вз нет | 10—41 43 82 3,6 8,57 63 
10 11 40 167 11,5 ЧТ 97 
10 2—4 38 113 15,1 7,08 86 


Юртаев (1956) указывает, что у Вхуавитаминозных 
щенков, содержавшихся в течение о на опыт 
ной диете, гемоглобин падал до 20—30%. С 

Была также описана недостаточность витамина Бз 


у обезьян (Ешетзоп, Вохег, @ИЙНап, 1954). Уже по про- 


Й ой В., обезьяны 
тания пищей, лишенн РА : 
и была грубой и сухой, 


начинали терять в весе, их шерсть ыми По аа 
а сами они становились вялыми и а я 
шествии 3 недель отмечалась В эндоген- 

При облучении х-лучами у на оявляемая резко 
ная недостаточность витамина ее кислоты после 
повышенным выделением ксантурено 


ение таким кры- 
Грехкратное введ 
нагрузки триптофаном. Тр тя В, устраняет нарушение 


оаи Вдневио от нае. вызванную тем же 
а, но не 
обмена триптофана, 1958). 


облучением (Нагбуей, Вб\118, ыы 


16 д. в. Труфанов 


Рис. 17. Свинья в 6-недельном возрасте_с признаками 
недостатка пиридоксина. 


Недостаточность витамина. В; у поросят и свиней. 
Многими авторами были описаны различные клинические 


симптомы недостатка витамина В, у сосущих поросят 
и отъемышей (СЫсК а. о\В., 1938; НиеЪез, башьЬ, 1942; 
Миитое, Ко, Зфеп а. оВ., 1943; Г.еВтег а. оёВ., 1951, 
и Мопзёеаата, 1953), но наиболее полно симптомы этой не- 
достаточности были изучены Миллером (МШег а. о\1®., 
1957), к описанию которых мы перейдем. Поросята в 5-днев- 
ном возрасте на полноценном молочном рационе, но ли- 
шенном витамина Ву, в течение первых двух недель имели 
хороший аппетит и нормально прибавляли в весе. Затем 
аппетит и прибавка в весе постепенно падали и к концу 

-й недели опыта поросята, не получавшие витамина В», 
теряли в весе. В течение 3-й и 4-й недель наступала рво- 
та с выделением обильного количества густой желтовато- 
зеленой жидкости. На рисунке 17 изображен поросенок 
с недостатком витамина В,. В 6-недельном возрасте он ве- 
сил только 3,6 кг. Начиная с третьей недели до конца опы- 
та у поросят с недостатком витамина В’, часто наблюдались 
припадки эпилептического характера. Хотя припадки 
были внезапны, но обычно появлялись во время кормле- 


242 


ния. При недостатке витамина В 
обмена глутаминовой кислоты ( 
Поэтому, накапливаясь в моз 
вызывает раздражение коры 


й а 
и локальный эпилептический очаг а 
’ 


6 нарушаются процессы 


переаминиров 
ани 
ге, р в ипр.). 


) 


рроциты становятся бледными и малыми по об 
содержание гемоглобина в них понижается. оО 
троцитов может даже повышаться, как это имело место ты 
недостаточности витамина В, у крыс (Пита, Рау, 1956) 
Однако размеры эритроцитов и содержание в них. темо. 
глобина всегда значительно уменьшаются, что характери- 
зует микроцитарную гипохромную анемию, хотя число 
лейкоцитов у В,-авитаминозных поросят не отличается 
от такового у контрольных, отмечается значительная лим- 
фоцитопения © соответствующим повышением процента 
нейтрофилов (табл. 39). 
Таблица 39 


Эритроциты, лимфоциты и гемоглобин в крови 
В‹-авитаминозных и контрольных поросят 


Контрольные Вз-авитаминозные 
КИ ЧЕН НИШЕ Вы. 

Элементы крови 
исходное | конечное | исходное | конечное 


——8—8—8—8—БЙШЩ&——8—Ш—Ш——Ш——Ш ит 


Эритроциты (в млн. на 


ри В 6,26 7,05 6,61 4,43 
Лимфоциты (в % от обще- 
Г го числа лейкоцитов} 3 62 61 60 37 
аи ы = кл 11,6 т 11,5 6,7 


ль- 
Дойнинг (Опите, Рау, 1956) также Е ООВ, 
ное снижение образования лимфоцитов пр 


т с недо- 
отке крови у порося 
витамина В; у крыс. В сывор р чество белков не 


и 
статком витамина В„, хотя общее ее" были повышены, 
менялось, а-и 1-глобулиновые фракци 


а альбуминовые — понижены. статочности 
елем В,-недо 
Очень чувствительным показат 6 (см. гл. 4, 


вой кислоты 
сл в моче ксантурено 
ужит появление вм ыы О 


стр. 175). Уже в конце 1-й недели опыта соде 
туреновой кислоты в моче опытных порося 
повышенным (1,4 мг% по отношению к 0,9 м 
ных), а в конце 5-й недели ее содержится в 20 
чем у контрольных. 

Результаты посмертных вскрытий Ву-авитаминозныт 
поросят обнаружили отек в подкожной клетчатке (эдема) 
а у немногих и в перикардии. Печень и сердце оказыва. 
лись немного ожиревшими. У некоторых поросят отмеча- 
лась жировая дегенерация печени. Селезенка имела корич- 
невую пигментацию. В отличие от предыдущих работ 
(УПииторе а. о\№., 1942, 1943; ЕоШз, У иторе, 1945: 
Э\апк, Адашз, 1948), изучавших длительную недостаточ- 
ность витамина В. у более старых свиней, Миллер с сотруд- 
никами (1957) не обнаружили изменений в нервной систе- 
ме у В.уавитаминозных поросят. 

У В--авитаминозных поросят внутренние органы веси- 
ли больше, чем у контрольных, хотя живой вес последних 
был больше. Особенно это относилось к весу почек и над- 
почечников, как это видно из данных таблицы 40. 


Ржание Кс 

- Становится 
т% Контроль. 
Раз больще 


Таблица 40 


Отношение веса органов (в %) к весу тела 
В‹-авитаминозных и контрольных поросят 


у Вв-авитами- 
Орган Контрольные 8 


ИСО Бе ИМЕЯ ОНИ 


ор 
Печень з 

Почки х ВЕЫ ву 
Шитовидная железа 
Надпочечники ... 


Введение В.-авитаминозным поросятам, находившимся 
32 дня на опыте, 2 мг витамина В. на 1 кг сухого веса кор- 
ма быстро излечивало от всех указанных симптомов. Пос- 
ле 24-дневного лечения свиньи выздоравливали и прекрас- 
но прибавляли в весе. 

Состояние недостаточности витамина В, у молочного 
скота. Хотя рубец жвачных обеспечивает синтез витами- 
на В,, что доказывает содержание пиридоксина в химусе 
рубца коровы, примерно в 6—8 раз превышающее содер- 
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жание его в исходном корме (Ме Е! 

и ‘тоу, Ст р 
однако в некоторых стадах у коров, ыы 05$, 1940), 
блюдались случаи пойкилоцитоза* (Вега, Н Е на- 
сап, 1943, 1945). Это заболевание со ‚› Титан, Эип- 


Я Й провож алось 
Вон роста у телят и плохим и 
мов. Паиоолее часто поражались пойкилоцитозом о 

лята, 


В ооо НоДкормкой зерновыми 
злаками, в основном рисом. Содержание пойки к 
в крови больных повышалось до 97% от всех э лоцитов 
тов, тогда как содержание гемоглобина не у всех ааь: 
животных падает. При добавке в корм такому скоту 100 т 
пивных или кормовых дрожжей или 40 мг кристаллическо- 
то пиридоксина ежедневно вызывает у животных быстрое 
и полное излечение от указанных недомоганий (Ве! 
Найта, Омпсап, 1945). | 
Состояние пойкилоцитоза у молочного скота, очевидно, 
зависит от. бактериального синтеза витамина В, в рубце, 
на который в значительной степени влияет состав потреб- 
ляемото корма. Вероятно, корм телят и коров на ферме, 
где болел скот, вызывал очень слабый синтез витамина В, 
и поэтому животные находились в В,-гиповитаминозном 
состоянии, проявляемом пойкилоцитозом. Следует отме- 
тить, что недостаточность витамина В, у животных © про- 
стым желудком (свиней, собак, крыс, обезьян и др.) ни- 
когда не сопровождалась пойкилоцитозом. › » 
Недостаточность витамина В; у цыплят и яиценоской 
птицы. Цыплята, питающиеся кормами с недостаточным 
содержанием витамина В, © однодневного возраста в тече- 
ние двух недель, нормально росли и потребляли пищу. 
Однако на 3-й неделе аппетит упал, вес их стал на 25% 
ниже нормы и у некоторых цыплят обвала опаринь 
ног. К концу 3-й недели многие цыплята о а 
симптомы заболевания различной тяжести © в 
толовы вниз и взъерошиванием перьев. На > рае 
опыта у 30-50% цыплят обнаружили я т 
5 Барлинной тжжости:е Е Е О с опу- 
Часто наблюдался зигзагообразный ег о ры - 
щенными головами. Во многих случаях кры ены. Цыплята 
подняты в локте, но первичные перья ка покачиваясь 
в тяжелом состоянии сидели у ий лежали рас- 
(рис. 18), а в наиболее тяжелом состо 


: : оцитов. 
личной формой эритр 
* Анемия, характеризующаяся раз Е 


с 
х 

ны 
< 


чек 


=———-- 


Рис. 18. Симптомы недостаточности пиридоксина у цыплят. 


простертыми и обнаруживали спастические движения, 
когда их беспокоили (Глсаз, Неизег, М огт!з, 1946). У неко- 
торых из них голова была завернута, как при недостатке 
тиамина (опистотонусе), а некоторые повертывали голову 
только немного вниз. Смерть наступала обычно в течение 
2—8 дней после появления симптомов. 

Введение 4 г на 1 кг корма или подкожная инъекция 
1—2 мг витамина В, цыплятам с симптомами недоста- 
точности витамина В, уже через 24—48 часов вызывало 
улучшение внешнего вида, аппетита и нормальный рост. 
Цыплята в наиболее тяжелом состоянии после инъекции 
витамина В, не поправлялись. 

У кур на рационе с недостатком витамина В, быстро 
снижалась яйценоскость и выводимость снесенных ими 
яиц. Кроме того, недостаток витамина В; в диете вызывал 
анорексию, плохой аппетит и общую слабость. Смерть 
У таких кур наступала от истощения (Зефезёа, Нат, 
1946). Конвульсии, подобные описанным у цыплят, на ра- 
ционе с недостатком витамина В, у кур не наблюдались, 
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Факторы, характеризу 
ры, рак ериз ющие состояние нась 

тамином В.. К таким факторам $ - 
и ам ’ 


я как мы видел 
отнести: 1) появление ксантуреновой боны и, можно 
нагрузке триптофаном; 2) моче при 


понижение п 
бина в крови; 3) отсутствие в роцента гемогло- 


моче продукта обмен 
аа т а пири- 
доксина — 4-пиридоксовой кислоты; 4) повышение М 


чевины в крови и 5) понижение содержания витамина В 
и аминофераз в крови. 6 

Повышение содержания мочевины в крови В,-авита- 
минозных крыс было установлено Мак Генри с сотрудни- 
ками (Веабоп, Веате, УЪЦе, Мс Непгу, 1953; Саа\меН, 
Мс Непту, 1953, 1954). Они же доказали, что это повы- 
шение зависит от активности аргиназы, т. е. от орнити- 
нового цикла. Так, отношение мочевины в крови к актив- 
ности аргиназы всегда было постоянным и равным 0,4 как 
У контрольных, так и у В.-авитаминозных животных, 
Примерно то же постоянное отношение было найдено 
(Веафюп, Соод\1а, Озама, Мс Нешу, 1954) и в печени. 
Оказалось, что дезоксипиридоксин не повышал активность 
аргиназы, как следовало бы ожидать, а действовал как 
пиридоксин. 

Кроме того, при хроническом недостатке В, отмечает- 
ся повышение кровяного давления и понижение поглоще- 
ния кислорода гомогенатами печени на 30% и гомогена- 
тами почек на 20% (01зеп, МатИпда!е, 1954). 

Витамин В, в молоке и в тканях. При тровизерн 
и длительном В.авитаминозе большинство НЮ, 
вергается гипертрофии © увеличением их веса. ное 
это относится к надпочечникам. Однако ке Е 
усугубляя В.-авитаминоз, но А = данных 
скорее немного понижает его, как ЭТО ВИД 
таблицы 441. и и почках) 

Содержание витамине, > тЫ организма 
является характерным показателем и содержания 
этим витамином. Оно сильно понижа о, к още ОВО 
животных на диете, лишенной те дезоксипиридокоина. 
нее при добавлении К Зи содержание витамина В 

В свежем коровьем молоке сол 


ушке распыле- 
хблоблется от 0:65 Ко-073 мт ВВ т: а ры с под- 
о `0.46—0,56 мг/л, при т поди 

нием оно падает до ‚33—0,49 мг/л, а при сту 


слащиванием — До 0 247 


а бница й 


Вас органов крысы и содержание в них витамина В 
(содержание Вв в мкг) в 


Печень Почки 


—————.- 


вес в г) 


Надпочечни- 
ни (вес в г) 
рдце 


Се 
7 


Полноценная казе- 
инодекстрозная . 41,9-55,1 0,2 
Та же-- дезоксипи- 
ридокеин .... 29,1-3,6 0,229 
Вв-авитаминозная. : 17,12, 1 у 0,0155] 0,281 
Та же-- дезоксипи- 
ридоксин а 11,1=2,0 0,277 
Та же--пиридоксал 30,0--4,2 0,279 


со стерилизацией — до 0,25—0,44 мг/л (Наззшеп, Ри, 
Вегпваг, 1954). 

Взаимосвязь между содержанием витамина В; в тканях 
и активностью аминофераз. Поскольку пиридоксал-фос- 
фат является коэнзимом аминофераз, то содержание 
общего витамин В‹ и активность аминофераз должны со- 
гласовываться между собой. Это хорошо видно из дан- 
ных таблицы 42, в которой указано содержание В; и ами- 


Таблица 42 


Содержание витамина В; и аминофераз в крови людей 


Единицы аминоферазы Витамин Вв в мкг % 


делю 


НИЯ 
мг в тече- 
рекра- 
введе- 


дневно 


по 15 мг в тече- 
в 


контроль 
Вв ежедневно 
ние 4 недель 
через 1 неделю 
после прекраще- 
ния введе. 
контроль 

Вв еже; 

по 15 

ние 4 недель 
через 1 не 
после п 

шения 

ния Ве 


чни- 
в г) 


ГО 


г 


нофераз в крови людей, я получавия 


х 
ео 
ы , табли- 


ия В, и аминофераз в ор- 


цы 43, АЯ Указаны содержан 
ганах обезьян с различным н 

я асыщением их 
(Стеепфеге, Мате, Втевам, 1955). витамином В, 
: Таблица 43 


рриние витамина В: и аминофераз в органах обезьян 


Диета 


Е 


о по 
ЕС Е - 
тв УР месяцев 


ОА ВИНЕ Вы 


Единицы аминоферазы 


Органы 
: контрольная Вз-авитаминоз- 


полноценная 


Нк 334-563 83-25 70-36 
Е 329-43 90-18 1 т 
Сердце : 1002-72 389-275 421-188 
ИИА есь 398- 30 204-86 149-47 
Витамин В: (в мкг/г) 
Шочены: о 6,2--30 1,3-0,4 1,8-0,1 
и а 4,5-0,7 1,3-0,4 170,3 
Сердце ..... 3,7-0,6 1,5-0,5 1,6-0,9 
Мышца ..... 6,1-0,8 1,6-0,6 1,8=0,6 


Витамин В; при беременности. Обычная суточная 
потребность в витамине Вх, становится недостаточной при 
беременности. Это было доказано повышением моаЖИЫ 
в крови (Мс Сапйу а. об№., 1949) и выделением ксантур 
новой кислоты после приема триптофана а: 
женщинами на обычном питании (Зришсе а. и. ыы 
У!асвэет, Сида! з, 1952). Эти киа : ее 
тошноту и рвоту. В каждом случае а ЕЯ 
женщинам пиридоксина (уже в дозе зав 
тошноту с рвотой, понижало а продукт обмена 
до пориы. в: Ут М беременности можно го- 
И я о плиновитаминовном состоянии, 
ворить только о сла 1 


е меняется 
поскольку содержание Вз В тканя» при этом # 


: : :атаю, 1954). 
Со, ВБ М еыой, 'Иванс с сотрудниками 


тат- 
зали, что при недос 
[Ув вов». Буоде ыы р я размножение вслед- 


аетс 
ке витамина В; У крысе нарут ый 


ТА 


ствие рассасывания плода по прошествии 2—3 дель 
держания на диете, лишенной витамина в. Беремен, 
таких крыс может быть сохранена введением им бо 
гормонов яичников: эстрона и прогестерона. Поскольк 
гонадотропные гормоны передних долей гипоф ие. 
мон, стимулирующий фолликулы, 2) лиру, 
щий интерстициальные К 


РУющий, 
и3) маммотропин, или лакт гормон, — стимулируют 


поддерживают беремен. 
остатком Ву, тогда как 
% случаев беременно- 
Еуапз, 1953). Крысы 


гормон гипофиза. 

Какой-либо зависимости недостатка витамина В, от 
гормонов щитовидной железы установить не удалось 
(Веафоп, Соойуиш, 1954). 

язь витамина В; с другими витаминами. Недостаточ- 
ность витамина В, у крыс вызыв 
витамина В,, (Нз 
перорально крыс 


‚ почках и сыворотке 

12 У Ве-авитаминозных крыс понижено. Введение таким 
крысам витамина В; повышает усвоение ими витамина 

т 

Во витамина В, на усвоение витамина Вы», веро- 
этно, связано с действием его на внутренний белковый 
фактор, способствующий усвоению В:., так как м 
ток витамина В, не нарушает удерживание витамина В;о, 
введенного. внутрибрющинно, 
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Как мы видели, витамин 
однако о минимальном 


ная единица в 
диница витамина В., которой еще с 
оценивалось витаминное д И 
тов, это минимальное коли 


состоянии крысы эта 

ее р доза становится недостаточной 
лучае излечивающие суточные дозы 

30 мкг. ри 

а животные не нуждаются в поступлении вита- 
мина 5, с пищей, так как их желудочная флора синтези- 
рует пиридоксин. 

Суточная потребность человека в витамине В; состав- 
ляет около 10 мг. С лечебной целью применяются дозы 
100 мг. Минимальная суточная потребность детей в витами- 
не В; колеблется от 0,2 до 0,5 мг (Веззеу, Адаш, Веззеу, 
Напзеп, 1954). 

Очень высокие дозы пиридоксина токсичны. Доза 
вЗгна 1 кг веса тела вызывает гибель крысы. 

Потребность домашней птицы. На потребность цыплят 
в витамине В,, а также и в других витаминах группы В 


Таблица 44 


Потребность цыплят и кур в пиридоксине и рибофлавине 


ВЕ 


В мг на {1 кг рациона 


Птица 


пиридоксина | рибофлавина 


3—5 (Нобапа. о\В..| 3—3,25  (Нейзег 


тора а. обв., 1938; Ве- 


1941) 
у 2,75—3 (Вт1вез а. ты Весота, 
окв., 1942) 1942) 
Цыплята  Помеси леггор- 
а ш..| > 5,9 (Саов, 
роками ..- НЫ а. оЁ., В, 4900) 


Й уепз а. 06В., 
Курам для нормальной а 


выводимости яиц .. ий 
Курам для нормальной 2 о а. о 
яйценоскости и привеса ) 


существенное влияние оказывает их порода. Из да 
таблицы 44 видно, что цыплята-леггорны требуют 
ше пиридоксина, чем помеси их с плимутроками. 

Потребность поросят. Всестороннее исследование (М. 
1ет а. обВ., 1957) потребности растущих поросят в Витами- 
не В, показало, что для нормального роста и эффектив. 
ности кормления содержание 0,5 мг пиридоксина на 1 кт 
сухого веса корма достаточно, но это же количество ока- 
залось недостаточным для исправления гематологических 
показателей и устранения ксантуреновой кислоты в моче. 
Поэтому потребность поросят в витамине В, будет удов. 
летворена по всем показателям при содержании 1 мг пи- 
ридоксина в 1 кг сухого вещества корма. 

Сотласно Лукас (Тласаз, Годое, 1958), минимальная 
суточная потребность поросят весом 4,5 кг в пиридокси- 
не равна 2,22 мг, а весом 18 кг 2,11 мг на 1 кг сухого 
корма. 


ННых 
мень- 


Глава 6 


ПАНТОТЕНОВАЯ КИСЛОТА 


(витамин С, или цыплячий антидерматитный фактор) 


История открытия пантотеновой кислоты связана 
с изучением «биоса», т. е. комплекса стимуляторов ро- 
ста дрожжей. После того как было доказано (1923), что 
биос представляет собой ряд биологически активных 
веществ, обладающих различными физико-химическими 
свойствами, вопрос встал о разделении биоса на активные 
фракции. Вскоре (1928) из биоса листьев чая удалось вы- 
делить первый компонент, осаждающийся основным уксу- 
снокислым свинцом. Этот компонент оказался инозитом 
(о нем речь будет идти ниже), а несколько позднее выде- 
лили и тиамин. Оставшиеся в фильтрате фракции биоса 
оказалось возможным разделить с помощью адсорбции 
углем. Вещество, адсорбируемое углем, позднее оказа- 
лось биотином (витамином Н), а не адсорбируемое углем — 
термо- и щелочно-лабильным веществом кислои природы. 
Изучая это вещество, необходимое для роста дрожже, 
Виллиамс (УУПНатаз а. 04., 1933) показал очень ее 
распространение его в растительных неее > Е: = 
Поэтому оно было названо пантотеновой кислотои, 


воде с греческого значит «вездесущая». При кррвннтс- 
дрожжей и из печени пантотеновая рамыйы пе: 
ходила в фильтрат после обработки их о: 
том (глиной или углем), тогда как вит == ‚. на ре. 
адсорбировались, поэтому ив и 
была известна под названием фильтра 


пиками (\ИНВагтз, 
В 1939 тоду Билла и ода, 1980) иаолире 


УМентяоск, Вовтиит» ан препарат, из которого 
вали из печени высокой ическая кальцие- 
в 1939 году была получ  едующего состава 
вая соль пантотеновой а распада пан- 
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кислоты Сл 
учения продукт 


тотеновой кислоты удалось установить, что 
из В-аланина и алифатической диоксикисло 
было доказано (УооПеу, 1940; УЙШанв, 

что алифатическая диоксикислота при нагр 
лой среде образует лактон, который был выде 
лической форме и оказался лактоном 

В-диметил-масляной кислоты. На основании этого было 
установлено, что пантотеновая кислота представляет со_ 


бой а, Т-диокси-В, В-диметил-В’-аланид масляной кислоты 
следующего строения: 


она состоит 
те Позднее 
Мауот, 1940), 
евании в кис. 
лен в кристал. 
а, 1-Диокси-в, 


СН, 


ОСНО СОМНСН.СН,СООН 
| 
сн, 


Это строение пантотеновой кислоты было по 
синтезом ее (\/ППазз, Мауог, 1940). 
езависимо от вышеизложенных исследований, филь- 
тратная фракция, полученная после удаления адсорбцией 
витаминов В из экстракта печени, была исследована на 
цыплятах, больных дерматитом. Известно, что кормление 
цыплят прогретыми кормами вызывает у них образование 
своеобразного дерматита, выражающегося в кератите 
и воспалении кожи вокруг глаз, клюва и пальцев ног, 
и что этот дерматит является следствием разрушения при 
нагревании корма какого-то термолабильного, антидер- 
матитного фактора, содержащегося в корме. Оказалось 
(ТаКез, ГерКохзКу, 1935, 1936), что фильтратная фракция 
полностью излечивала вышеуказанный цыплячий дерма- 
тит. Этому термолабильному веществу, необходимому 
в диете цыплят, был предложен термин витамин С, или 
фильтратный фактор. В 1938 году Вуллей с сотрудниками 
(У/ооПеу, У'а1зтап, М!сКе5еп, ЕИуеВ ем, 1938) получили 
из фильтратной фракции печени и дрожжей высокоактив- 
ный препарат антидерматического фактора цыплят. По- 
следующее изучение (\ооПеу, а. о1В., 1939) его показало, 
что он вел себя аналогично препарату (пантотеновой кис- 
лоте), полученному Виллиамсом. Из продуктов распада 
щелочного гидролизата антидерматического фактора им 
также удалось выделить В-аланин. Кислотная часть филь- 
тратного фактора оказалась оксикислотой. Испытание 
нантотеновой кислоты, полученной Виллиамсом, на дер- 
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дтверждено 


Физико- 
кислоты 


Чистая пантотеновая кислота 
гроскопическое светло-желтое вязкое масло с молекуляр- 


ным весом 219. Для нее характерна мелкокристаллическая 
кальциевая соль. Натриевая соль 


представляет собой ги- 


д в воде, ледяной уксус- 
ной кислоте, этилацетате и диоксане, труднее — в эфире 


и амиловом спирте и нерастворима в бензоле, хлороформе 
и бензине. Пантотеновая кислота, обладая свободной 
карбоксильной группой, дает моноэфиры и ангидриды кис- 
лот. Ацетильное производное пантотеновой кислоты пе- 
регоняется при 10-5 мм ртутного столба. 

Натриевая соль пантотеновой кислоты плавится при 
121—122° с разложением. 

Пантотеновая кислота, так же как и ее кальциевая 
соль, обладает оптической активностью. Для пантотено- 
вой кислоты [|= + 37,5°, для ее кальциевой соли 
[15 =-Е24,3°. 

Рацемическая пантотеновая кислота может быть рас- 
щеплена через стрихниновые соли на свои антиподы. 

Пантотеновая кислота не устойчива к действию повы- 
шенной температуры, щелочей и кислот. При щелочном 
гидролизе образуется В-аланин и соль НИЕ 
(ОН),С,Н,СООН, которая при подкислении быстро пр 
вращается в лактон. 

: к пантотеновой кислоты из о 
источников и биосинтетически, так же как и р, 
кислоты, имеет меньше практического № ее 
мина А‚, В, и В», поскольку р источ- 
сравнительно просто, а выделение из те ушением. По- 
ников громоздко, длительно и ян, м получения 
этому мы здесь дадим схему синтети, азберем лишь 
пантотеновой кислоты, а биосинтез р 
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Синтез пантотеновой кислоты. Из всех известны 
в настоящее время схем представим наиболее совершек 
ную схему синтеза пантотеновой кислоты, улучшенную 
Беер и Преображенским (1946). 


СНз СНз о | а 
| КоСгэО7 ( Н 
Масм. 
сн сн,он ——^* сн—с < чабманю 
| | _ ы 
СН» СНз 
Изобутиловый Изомасляный а, а-Диметил- 
спирт альдегид В-оксипропионовый 
альдегид 
СН 
—Н20 


| 
СН.—С—СН—СоОн | ——> 


е ныбн 


а,т-Диокси-8,8-диметил- 
масляная кислота 


СНз 


| 
—> СНз—С —СНОН -= МН.СН.СН.СООМа ев 
сн, 6—0 Ма соль В-аланина 
РЕ 
(6) 
а,1-Диокси-В,8- 


диметил- 
бутиролактон 


СНз 
< плавлением 


| 
при 100° с ”- СНг—с = — 
СН, << 


2 с 
7 `МНбньсн,соома 


№ 
—> СН, —С—СН— СОМНСН,СН,СООМа 


ОН Нз ОН 
Пантотеновокислый Ма 


В-Аланин может быть получен по методу Родионова 
и Ярцевой (1948) каталитической конденсацией фталимида 
с метилакрилатом и последующим гидролизом полученного 
метилового эфира фталил-В-аланина. 
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1. Организмы, для роста кото 
ная молекула пантотеновой ки 
зуют смесь ее компонентов —в 


В эту группу входят все живо 
рии и др. 

2. Организмы, требующие пантотеновую кислоту или 
В-аланин, но способные к синтезу пантоиловой половины 
ик связыванию ее с В-аланином. К этой группе относятся 
все виды дрожжей и дифтерийные бациллы. 

3. Организмы, требующие пантотеновую кислоту или 
пантоиловую ее половину. Они не синтезируют пантоило- 
вую часть, но синтезируют В-аланин и соединяют его с до- 
бавленным пантоиллактоном или пантоатом. Сюда отно- 
сятся все виды Асебофасет’а, Рго{еиз’а, гемолитические 
стрептококки и плесени Созичапиа зерысиш и др. 

4. Организмы, не нуждающиеся в пантотеновой кис- 
лоте. Они способны к синтезу кислоты, а также к синтезу 
ее составных частей. Сюда относятся все зеленые растения 
и водоросли. 

р НО была получена культура ие 
Ме итозрога, которая, синтезируя составные части ы ы 
теновой кислоты, т. е. В-аланин и ДИО ВН ы т ь 
кислоту, не была способна ОН к ее 
исходный штамм вообще не И ее Сосущество- 
О о аОеНОаОЯ кислоте. 
вание обеих форм не в. я второй и третьей групп 

результате подобного же сим ый учения Мичу- 
Е 56 ения новой расы, спо- 
рина и Лысенко добиться выв отеНОВЫЙ кислоты, что 
собной к полному биосинтезу пант 


е значение. я ин 
о бы О ами (1949) доказали, что и 
ейсель с сот интеза л 
является Довольно, И о Пен никакой 
г ибо его одук- 
нов ты дрожжами, * точные пр 

ото, Однако промежуточные продук 

Другой В-аминокислотои. дионова и Яр 


0, 
сно схеме В 
ты синтеза В-аланина, согла 257 


рых необходима цель- 
слоты и которые не исполь- 
`аланина и пантоиллактона. 
тные, молочнокислые бакте- 


17 А. В. Труфанов 


вой,— фталил-В-аланин и хлоргидрат В-аланина 0 
такой же высокой активностью, как и сам В-аланин С 
тез пантотеновой кислоты живыми организмами, очеви р 
идет по той же схеме, как и в случае органическог, 
синтеза. 

Источником энергии для биосинтеза пантотеновой кис. 
поты из В-аланина и пантоиловой кислоты ЭКСтрактами 
ЕзсвемсШа соЙ служит АТФ (Мааз, 1953). Энергия, ово. 
бождающаяся при распаде АТФ до АМФ и пирофосфата 
используется для этого синтеза. В подтверждение этото 
механизма АДФ не может заменить АТФ для биосинтеза 
пантотената. 

Пантотеновая кислота синтезируется молодыми раете- 
ниями на более поздних стадиях развития по сравнению 
с синтезом большинства других водорастворимых витами- 
нов. Это объясняется тем, что биосинтез пантотеновой кис- 
лоты зелеными растениями осуществляется только после 
того, как начнут совершаться процессы фотосинтеза. 

Пантотеновая кислота синтезируется микроорганиз- 
мами в рубце жвачных и в кишечнике многих животных, 
но интенсивность биосинтеза в кишечнике недостаточно 


велика для удовлетворения потребности животных в пан- 
тотеновой кислоте, 


бладали 


Однако введение некоторых антибиотиков, как хлор- 
тетрациклина (10 мг на 450 г), в рацион свиней, недоста- 


точный в отношении пантотеновоя кислоты, делает этот 
рацион полноценным (Мс К1епеу, УУаПаое, СипВа, 1957). 
то происходит вследствие того, что хлортетрациклин 
либо стимулирует рост бактерий, синтезирующих панто- 
теновую кислоту, либо угнетает в кишечнике рост 
микроорганизмов, которые потребляют пантотеновую 
кислоту и мешают развитию бактерий, синтезирующих 
последнюю. Это предположение подтверждает опыты 
Гуггенхейма (Спорепвени а. о{В., 1953). 

Включение антибиотиков (пенициллин и ауромицин) 
в рационы животных не только повышает биосинтез 
пантотеновой кислоты, тиамина и рибофлавина, но и угне- 
тает жизнедеятельность кишечных микроорганизмов, по- 
требляющих эти витамины. Последнее доказывает работа 
Джонса (Топез, Ваитапп, 1955), который нашел, что при 
наличии антибиотика в рационе пероральное введе- 
ние указанных витаминов гораздо эффективнее подкож- 
ного. 
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Биокаталитические свой 
ские ства пантотеново? 
новой кислоты 


В 1942 году было Установл : 
лено (Р : ее 
феш, 1942), что в крови и в а ахеной, Еуа- 
находится в связанной с бе тотеновая кислота 
робам, 


в организме 
пользованием 
Ктап, Козег, 
на изолирован- 
истеме пировиноградной оксидазы 


связана с дыхательными 
пировиноградной кислоты 

1942, 1943). Позднее это подтвердилось 
ной энзиматической с 
(см. гл. 2). 

В 1945 году был открыт (ТА ртапп а. о4Ъ., 1945) коэн- 
зим, участвующий в ацетилировании сульфаниламида 
(белого стрептоцида) в организме с целью обезвреживания 
его. В следующем году было установлено (ГЛртапи а. 
оВ., 1946), что этот же коэнзим необходим для ацетили- 
рования холина в мозге в ацетилхолин, а в 1947 году 
Липманом. с сотрудниками (ГАртапп а. о!Ъ., 1947) было 
доказано, что это активное вещество является производ- 
ным пантотеновой кислоты, оно было названо ими коэн- 
зимом А. Оказалось, что при недостатке пантотеновой 
кислоты в рационе способность животных ацетилировать 
парааминобензойную кислоту постепенно падает Ри, 
Нерзеа, 1948). Позднее было доказано участие коэнзима 
в ацетилировании ацетата и оксалоацетата в я 
ющие ацетоацетат (Зоодак, ГАршапи, 1948, 1951) и ре 
рат (З4еги, Оспоа, 1949, 1950, 1951) и в ее = 
4-глюкозамина (СВо\у, боодак, 1952) и 
толубя. Наконец, оказалось, что коэнзим ара АРА 
Участие и в синтезе пептидных связеи а. 1953) 
мочкина, 1950, 1951), липоидов (КЛет, 'Аршайт, 

и холестерина (Воу4, 1953). 
‚ Все это указывает на довольн 
5 Омблориносних рощи ащения в организме. 

Строение коэнзима я а из пивных дрож- 
Коэнзим А был выделенс 91%-ной 952 1953). Оказалось, 
жей (Вешеге, Уоп Кот, Стееп, , ы, аденина, 


Е сы 
теновой кисл и» 
что коэнзим А состоит из панто х соотношениях 1 : 1: 


н Ш 
рибозы, фосфора и серы В мот, Сторогу, Моче, 
:1:3:4 (Вешегё а. о, 1952, 19 17* 259 


о широкое участие коэн- 


Оо 


поЧЕ 


ГАршапи, 1952), с молекулярным весом 7676 
фосфатных групп в молекуле коэнзима А две 
в форме пирофосфатной связи, а третья присуте 
в форме моноэфира, эстерифицированного с рибозой =. 
ниловой кислоты коэнзима А. Структурно Коэнзим А 


но изобразить следующим образом (МоуеШ, 1953). 


Мож. 


он СНз ОН 
ось с 
оС ЕЕ \\— СН, — СН, — СОМНСн, сни 
СН. | 
= Н 
0 
Н 
56 
О=Р—0О-—СН,—=СН-СН ен = Сн— м № 
| | 
он 9-08 С=О—С—мн, 
| | | 
НО—Р—ОН М=сН—м№ 
| 


О——— 


Исследования потребности в ростовых факторах расы 
Гасбофас ав Бат! сиз показали, что для максимального 
ее роста, кроме всех известных витаминов и ростовых 
факторов, требуется наличие в среде еще неизвестного 
фактора роста, названного фактором Г.асфорас ав Бива- 
1110$, или [ВЕ (У’ИШалав, Тотоепзеп, бпе|, 1949). Этот 
фактор, оказывается, требуется и для роста Г.асбоБасШаз 
Ве] уеЙсиз и многих других молочнокислых бактерий. Он 
широко распространен в природе, особенно им богаты 
дрожжи. Сконцентированный ВЕ из дрожжей в 25 000 раз 
казался чистым веществом (\УИНашв а. о1в., 1949). При 
переваривании энзимом печени цыпленка из ГВЕ освобо- 
ждается 65—75% пантотеновой кислоты, а при кислот- 
ном или щелочном гидролизе освобождается 30% В-ала- 
нина (ЗпеП а. о., 1950). Хроматографией на бумаге, 
а также и аналитическим исследованием кислого гидро- 
лизата было доказано, что вторым осколком Г.ВЕ являет- 
ся В-меркаптоэтиламин. Таким образом, ГВЕ состоял из 
нантотеновой кислоты и парамеркаптоэтиламина и являл- 
ся №-(пантотенил)-В-аминоэтанетиолом. Это строение ГВЕ 
было подтверждено синтезом его (УУЫе а. о\В., 1953; 
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"< актор Гасборас из а 


- 04В., 1950). О 


СНз он а 


| | 
2сн.- с-енон-с-№-сн»-сн,- аси Боян > 
СН»ОН ‹ +н,; 
Пантетеин : 
СН Го) и 
| 
= снз-С-Сно -С-м-СН,- снеоен сн, 
СН>ОН хо 
СН›ОН $ 
о а и-с-у-аь- бы, 
СНз он он 
Пантетин 


Таким образом, фактор Г. Бе ат!си$ оказался дисуль- 
фидом В-меркаптоэтиламина и пантотеновой кислоты. 

Легкая взаимопревращаемость пантетеина и пантетина 
указывает на возможное существование в природе и сме- 
шанных дисульфидов © активностью ТВЕ. Подобные 
смешанные дисульфиды пантетеина с сульфгидрильными 
соединениями, как цистеин или глутатион, были найдены 
в естественных продуктах (Гопё, \УИНатз, 1954; Вто\п, 
Зпей, 4954, 4952). 

Изучение взаимосв 
ном и пантотеновой ки 


язи между коэнзимом А, пантети- 
слотой показало, что при деиствии 


кишечной фосфатазы на коэнзим А происходит разрыв е 
и освобождается пантетеин. "ри 


трех фосфатных ®вязей 

а Е на последний энзима печени п 
связь между -меркаитоэтиламином и В 
Той разрушается и последняя освобождаетс Вы 
ждения пантотеновой кислоты из коэнзима 


Й ечной фос- 
действие на него одновременно обоих мо р т 
фатазы и энзима печени (МоуеШ, Кар!ап, 17р , ;. 

0 


Ппо, 
Ш еаг!1си8 
днако, кро- 


фот 


Е 


Расе 9 


№ уеШ, 1953). Пути расщепления и синтеза коз 
могут быть изображены следующей схемой (Ста: 
1951). . 
он н.сон 
о-Р-о-Сн-С-С-Со-МН-СН,-СН,-СоОя 
ОСН Н 
^ 
©-Р-О-СН-СН-СИ-СН-СН-у ыы 
он | ЕС-СмНЬ 
М=СН-М 


НЗИма 
5, Зе 


ЭЗим печени 
Ир) 


он Н.С он 
орон СО-МН-СН,-СН;-СО-МЫ-СН, сн, о 
ое: н 


| 
© 
ОО ЕН СН-ОН-СН-СВ-М М 


СН; ] 
СНз-С-СНОН-С-МН-СН,-сн,-соон 
СН2ОН 
Пантотенойри наиспота 


< 
Г вел й 
[ооиоснссн оененосны - 


СН2ОН 
Пентетин 


Сравнение активностой пантотеновой кислоты, панте- 
тина и коэнзима А на различных микроорганизмах (@та1я, 
Бпей, 1951) позволило разделить все молочнокислые ми- | 
кроорганизмы и дрожжи, нуждающиеся в пантотеновой 
кислоте, на четыре основные группы. 

Первая группа включает все исследованные расы дрож- 
жей Зассватотусез Сат]зЪегрепз15, ТогШа СгетоЙз, Иуо- 
зассваготусез тагх!апиз, не способные ‚ использовать 
Коэнзим А и пантетин вместо пантотеновой кислоты. 


262 


торая г 
Я и из молочнокислы 
ь 085, Г, сизет, Т, Тез сы бактерий 
тезеп(его!4ез, З\терюсоссив р пет, Геисопозвос 


Таесай 
13 
ных использовать коэнзим г п Не способ- 
ющих пантети 

Н 


примерно с одинаковой актив или 
шей, чем пантотеновую кисло ИО ВОВ: 
Третья группа состоит из 
не использующих коэн 
но я 00 о для которых пантетин 
в эквивалентных количествах 
Гасбофас аз ас1орьИаз, Г, Био 
Г. Веуе йе, Т.. 1асыз и Г. 1е1сптапий. 


К четвертой группе микроорганизмов, использующих 
коэнзим А) и пантетин с гораздо большей активностью, чем 
свободную пантотеновую кислоту, относится [.. ас1дорВ из 
расы 213 и Асебюрасцег заБохудапз (Моуе Ш, РТупп, ГАр- 
шапи, 1949). 

Коэнзим А является единственной функциональной 
формой пантотеновой кислоты из всех до сих пор извест- 
ных ее форм. Почти вся пантотеновая кислота большин- 
ства тканей и клеток микроорганизмов присутствует 
в форме этого коэнзима. Вот почему для количественного 
микробиологического определения в растительных и жи- 
вотных продуктах пантотеновой кислоты ее следует предва- 
рительно освободить из связанного состояния (в форме 
коэнзима А) обработкой кишечной фосфатазой и печеночной 
пептидазой (Зоп4егсаага, 1958). Было показано, что вся 
пантотеновая кислота, поглощенная [.. агаБ1позиз в тече- 
т О ия 
коэнзима А та1о, эпей, . ь 
каждое из т изображенных на о к 
щений пантотеновой кислоты, а в-его клетке 
ром для данного организма, превраща 


коэизи- 
ктивность самого 
в коэнзим А. Таким образом, ина групи можно объяс- 


ма А для ряда организмов первых ль А проникать 
нить лишь носпособностью само жк Это происходит 
через клеточную оболочку В ;.: а его молекулы, либо 
ОРИОН аш связи, препятетву- 
наличия в нем пантолактонофоефа организма вырабаты- 
ющей проницаемости и неспособности ор 


то 
зим, либо ы 
о сам коэн 

вать энзимы, расщепляющие либ использования его 


ля я 
пантолактонофосфатную РНЕ Е не характерна дл 
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но испо 
ностью 
ту. 


всех клеток, ибо Асебофасфег зиБохудапз прекрасно 
пользует коэнзим. 

Попадая в организм животного, пантотеновая КИСЛОТ 
немедленно переходит в свою функциональную Кови. 
ную форму. Известно, что в животном организме большая 
часть пантотеновой кислоты находится в форме КоЭнзима д 
Поэтому особенно важен вопрос превращения пантотено. 
вой кислоты в животном организме в коэнзим А или био- 
синтез коэнзима А из пантотеновой кислоты. 

Как было установлено работами Новелли с сотрудни- 
ками (Геуйцоп, МоуеШ, 1954; Ноа ]апа, М оуеШ, 1954), 
в животных тканях образование коэнзима А из пантоте- 
новой кислоты протекает таким образом. 

1. Пантотеновая кислота цистеин — пантотенил-ци- 
стеин. 

Г Пантотенил-цистеин—пантетеин. 

3. Пантетеин--АТФ—4’-фосфапантотвин. 

4. 1’-фосфапантетеин-- АТФ Дофосфо-КоА. 

2% Дефосфо-КоА-+- АТф—Код. 


Энзим, катализи 


мозга не требовалось. 

Обргзование активного ацетила и других активных 
ацилов. Механизм ацетилирования любого субстрата сво- 
дится первоначально к активированию ацетила с по- 
мощью образования лабильного ацетил с> коэнзима А. 
Присоединение ацетила (= СОСН,) к коэнзиму А про- 
исходит через свободную сульфгидрильную группу по- 
следнего, при этом образуется ацетилирующий меркаптан 
структуры Код—5-— СОСН,, Этот процесс в микроорга- 
низмах катализируется энзимом фосфотрансацетилазой 
(З5а@итапи, 4951, 1952), так как донатором ацетила слу- 
жит ацетил-фосфат, 
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Образование ацетил-ф 
ИЛ `Фосфата проис 
: х 
бактериях и идет сопряженно в Е 
ксилазы и молочной Дегидразы (лактико а ие 
гласно следующей схеме (ЗЧеги, Осво В г 
ИЯ ле а И р КотКез, 
) , к 
Пируват -- фосфат ОРМ+ ТА 
ацетил- 

Пируват 1 РАНЕН о дне ь и СО, ОРАН-ЕН+ 


В сумме: 2 пирувата-- фосфат 


—> ацетил-фоефат-- СО.,-| лактат 


Ацетил-фосфат образуется и 
при взаимодейст - 
нозинтрифосфата с ацетатом (З+ети, Оевоа, 195 г 


АТФ-- ацетат—АДФ-- ацетил-фосфат 


Животные ткани не содержат фосфотрансацетилазы 
и поэтому ацетил-фосфат в них не образуется. Однако 
гомогенат сердца свиньи с добавленной бактериальной 
трансацетилазой может переводить пируват ++ фосфат в аце- 
тил-фосфат. Это доказывает общую закономерность систе- 
мы животных тканей с бактериальными системами. 

В животных тканях процесс образования ацетилсо 
коэнзима А сопряжен с окислительным декарбоксилиро- 
ванием пировиноградной кислоты (Зей\уег, Спвез]оск, 
1952) (см. гл. 2) и идет согласно сокращенной схеме: 


Пируват-- КоА —> ацетил-коэнзим А-- (05 


Механизм образования ацетил с> Код, по Липману 
и Лейнену (ТАртави, НИ, Гупеп, 1953), идет согласно 
реакциям, в которых сначала энзим лабильно соединяется 
с АМФ, образуя соединение, крайне богатое на 
а затем переходит в соединение с коэнзимом А, оо 
ждая АМФ и часть энергии. В соединении энзим с> т 
коэнзим А легко обменивается © ацетатом. Весь прощ 
изображается следующими тремя реакциями: 
(1) 

— ИФ (2) 

Энзим  АМФ-- НЗКоА =” За © м Жи 
Эвзим © ЗКоА - СНзСООН => Энзим -Г СН 


Энзим-Г АТФ 2” энзим  АМФ-ГРР 


«> ЗКоА 
(1) Всумме: АТФ--Н$КоА-рацетат => АМФ--РР-Гацетил 
ля ре- 
Оказывается, ионы магния д ар | 
соеди зима 
акции (1), т, е. для образования с06д — 


Подобная же энзиматическая система, образующая - 
тил-экоэнзим А из ацетата и коэнзима А с одновременных 
превращением АТФ и АМФ в неорганический пирофос- 
фат, была выделена и очищена из сердечной мышцы Кро. 
лика и свиньи (Вешег, Стееп, Нее, НИ, Уоп Ком 
Ватакт!зВпап, 1953) и из экстрактов митохондрий бычь. 
его сердца (На!е, 1953). Последний препарат был хоро. 
шо очищен и активировал 6,6» моля ацетата на 1 мг проте- 
ина в 1 мин. при 38°. 

Аналогично этой системе, в печени голубя и в се 
свиньи установлена (Запад, Гиене]а, 1951, 1952, 1953; 
Уоп Кот, 1953) другая система, образующая сукцинил> 
коэнзим А в процессе окислительного декарбоксилиро- 
вания а-кетоглутаровой кислоты (см. гл. 2, стр. 89). Реак- 
ция, катализируемая этой системой, идет согласно следую- 
щей схеме: 


а-кетоглутарат-- Код -- ОРМ. + сукцинил —КоА-|- ОРМН-- С0,-Н+ 


Присоединение сукцинила к коэнзиму А идет также 
через сульфгидрильную ее группу по схеме: 


Но0С— сньсньсосоон 29° (нооссн,сньсно] К®АЗН. 


ыы (9) 
ь -2н || 
м” ——> НООССН.СН.С—$КоА 


Н 


Сукцинилсэкоэнзим А был получен (Зпиоп, ЗВешит, 
1953) инкубацией коэнзима А с сукцинатом при рН 7— 
7,5 на холоду. Он гораздо стабильнее в сильнокислой 
среде, чем в нейтральной, где уже через 1—2 часа при 
комнатной температуре расщепляется на 50%. 

В сердце свиньи энзиматическая система, катализиру- 
ющая окислительное декарбоксилирование а-кетоглута- 
рата, сопряжена с эстерификацией фосфата (Каийпапи, 
СИуаго, Со, Освоа, 1953). Реакция идет согласно следую- 
щей схеме: < 

а-котоглутарат-- КоАЗН-- ОРМ+ — 
—> сукцинил-5КоА -[ ОРМН- СО, Н+ 
Сукцинил-ЗКоА--АДФ--Р-сукцинат-- Код-Н-- АТФ 


(11) В сумме: а-кетоглутарат-Ё ОР№*-- АДФ-- ЕСА 
—>сукцинат -|- С0,-- ОРМН-- Н*+- АТФ 


В этой суммированной реакции у 
ческие системы: а-кетог От Ним 
нил-коэнзим А деацилаза и фосфо ИОВА сукци- 
Кроме этих энзимов и коэнзима Д рилирующий энзим, 
реакции требуются дифосфопиридл в вышеуказанной 
: -н 
ионы магния и аденозиндифосфат ее (ПРМ), 
Оказывается, механизм реакции образования а 
коэнзима А несколько иной, чем сукцинил-коэнзима и 
Й тот- 
да как свободный ацетат активен в суммарной реакции о 
сукцинат инертен в сумма реакции (1), 


рной реакции (11). Выделение 
АМФ и пирофосфата при образовании ацетил-коэнзима А 


может сдвигать реакцию в сторону окисления д-кетоглу- 
тарата в сукцинат и вновь образовывать АТФ. 

У простейших (ТешаВишепа) имеется энзиматическая 
система, катализирующая прямое образование ацетил- 
КоА из сукцината, КоА и АТФ, в присутствии Ме** (Зеа- 
шап, Мазсвке, 1954). 

В сердце свиньи было доказано существование двух 
энзимов (Стееп, Вешег&, 1951): ацетил-коэнзим А деацила- 
зы и сукцинил-коэнзим А деацилазы, освобождающих коэн- 
зим А соответственно из ацетил-коэнзима А и сукцинил- 
коэнзима А. Сукцинил-коэнзим А деацилаза была полу- 
чена в очищенном состоянии (Нае, Вашакт!Впап, 1952; 
КаиНиапи а. о{®., 1953). Оказалось, что в отсутствие соот- 
ветствующей ацилазы коэнзим А не освобождался и добав- 
ленный ОЮРМ не восстанавливался. Поэтому для окисле- 
ния как пирувата, так и а-кетоглутарата необходимо я 
чие соответствующей оксидазы, деацилазы, коэнзима “ 
ОРК. В отсутствие коэнзима А деацилаза рые ее 
лять ацетил-фосфат, ав присутствии коэнзима мож а 

вультате связывания осво00 
разоваться ацетил-фосфат в резу е фосфатом. 
жденного ацетила присутствующим в аа еб 
Таким путом в животнье, а ей фосфотрансаце- 
отчасти выполнять роль бактериально 


о его 
Кроме указанных донаторов ацетила, рые 
могут служить также и ацетоацетат и цитрат: 


—> ацетил-КоА-- ацетат-Г НьО 
аа 


ацетоацетат-- КоАН* а 
_КоА-! оксалоацетат 2 
Код-еН* =” ацетил 
м ца была изолиро- 


ы то серд . 
йбычьего и свиного сер Вештег®, 


Из митохондри 1953: Стееп, Со14тапп, 


вана (Со]4талп, 


й 
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энзиматическая система, которая Катализировала так 
следующую реакцию: ы 
Сукцинил-КоА - ацетоацетат с сукцинат-- ацетоацет 


Ил-Код 


Ацетоацетил-Код -+ Код А ацетил-Код 


Венгерскими исследователями (Еецег, \УоПешапл, 1954 
1955) в мозговой ткани рогатого скота был доказан так 
и другой путь образования ацетил-коэнзима А, именно 
через промежуточный фосфорил-коэнзим А (Р-КоА), 

руемый фосфори (АТФ-Код: 
фосфоферазой), 


, 
ЖЖ 


АТФ-КоА > АДФ--Р-Код 


Р-КоА-|- ацетат => ацетил-КоА -ЕР (фосфат) 


Все эти системы энзимов 
можно назвать трансацетил 


энзимов, 


ческих систем, мы и перейдем. 


Реакции ацетилирования, катализируемые коэнзимом А. 
реакции ацетилирования а 


‚ в лаборатории 

лось доказать, что интенсивность синте- 

за как гиппуровой кислоты (Браунштейн и Ефимочкина, 

1950, 1954), так и глютатиона (Синицина, 1950) ее 

снижена у крыс с недостатком пантотеновой кислоты, г 
доказывается пониженным содержанием гиппуровой ки 
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Название реакции 


4. Ацетилирование 
ароматических аминов 


согласно общей схеме: 
МН, 


ИХ 
( Е ОНзсокой- 
р 


ИХ 


и 


& 
2. Ацетилирование 
тексозаминов 


3. Ацетилирование 
алифатических аминов 
и аминокислот; 

а) ацетилирование 

тлицина 


6) бутилирование 
глицина 


чени голубя, 


МНОССН.]| тоном 60% насы- 


Реакция ацетилирования 


Энзим 


Экстракт пе- 
осажденный аце- 


щения 


Ацетилаза 


Энзим, перено- 
сящий КоА сод- 
ной жирной кис- 
лоты па дру- 
тую--ацетилаза 


Субстрат, 


Парамино- 
бензойная 
кислота 

и другие 
ароматичес- 
кие амины 


Глюкоза- 
МИН 

Галактоза- 
МИН 


Глицин 


Глицин 


Продукт 
реакции 


Парааце- 
тиламинобен- 
зойная кис- 
лота или дру- 
тие ацетил- 
аминобензо- 
аты 


Ацетил- 
глюкозамин 

Ацетил-га- 
лактозамин 


Ацетил- 
глицин 


Бутирил- 
глицин 


Где встречает- 
ся эизим 


Животные 
ткани 


Животные 
ткани, № и- 
зпога, дрож- 
жи 


Животные 
ткани и бак- 
терии 

То же 


Таблица 45 


Авторы 


МешШег, ТаЪохт, 
Э1аайтап, 
1953 


Свозу, Зоодак, 
1952; Гаю, 
Сагапи, 1953; 
Вго\жп, 1955 


Каё2, ГлоБег- 
тат, Вагкег, 
1953 


Название реакции 


4. Ацетилирование 
гистамина 


5. Тиолтрансацетили- 
рование согласно схеме: 
Ацетил-ЗКоА-+-ВЗН я 
ацетил-5В--КоАЗН 


6. Ацетилирование 


ацетата согласво схеме: 


2 -ацетил-КоА -» Аце- 
тоацетил-Код-- Ко’ 


Ацетил- 5 [Сукцинил 
КоА-су- КоА-Ёаце- 
кцинат 


тоацетат 


Энзим 


Гистамин-аце- 
тилаза 


Тиолтрансаце- 
тилаза А 


Тиолтрансаце- 
тилаза В 

Тиолтрансаце- 
тилаза С 


Энзиматичес- 
кая система, со- 
стоящая из не-' 
скольких энзим 


Субстрат 
Гистамин 


Восстанов- 
ленная липо- 
евая кислота 

Меркапто- 
этиламин 

Сероводород 


2 молекулы 
ацетил-КоА. 

и соль янтар- 
ной кислоты 

(сукцинат) 


Продукт 
реакции 


'Ацетил- 
гистамин 


Ацетил-ли- 
поевая кислота 


'Ацетил-мер- 
каптэтиламин 


'Ацетил- 
сульфид 

Соль аце- 
тоуксусной 
кислоты 
(ацетоацетат) 


п 


родолжение 


Где встречает- 
ся энзим 


Животные 
ткани 


Ткани жи- 
вотных и бак- 
терии 


Ткани жи- 
вотных, рас- 
тений и мик- 
роорганизмы 


Авторы 


Отрасв, 1944 


Втаау, 6аа&- 
штап, 1954 


Сооп а. 


оёВ., 
1953; 
Стеепа. обВ., 
1953; 


боо4ак, Тар- 
шарп, 1951; 
Ветегь, Зёап- 
$1еу, 1953 


Продолжение 


ее 
Название реакции ‚ Энзим Субстрат а и Авторы 
я РО ВР О О ОА ОК В КОАО РАЗВЕ Се саеииииииий 
ред 
7. Ацетилирование Конденсирую- Щавелево- Лимонная Ткани жи- | беги, Освоа, Г 
шавелевоуксусной кис- | щий энзим уксусная кислота вотных и рас- | 1949, 1951; 
лоты кислота тений, дрож-| Эфеги, а. оё®. 
жи иаэроб- | 1952; Оспоа : 
ныебактерии| Э6еги, ЗеВпе!- т 
ег, 1952; ВаНо- р: 
иг, Не]ь, 1951; ая 
в и. Холин-аце- Холин 'Ацетилхо- Нервная | КогКез, Ое] ' 
тилаза лин ткань живот-| СатрШо, К 
(Сна) СНЬСИ: ОН вых Котеу, Звега, № 
. Масрштапзоп, 
Освоа 1952; 
--КоА$ССН, В й : 
ты Ве!зБеге, 1954 
о $ 
| 
—ен.сн,оСснь-- ] 
+-КоА—5И 
% 
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лоты в моче крыс после введения им бензойной 
и понижением содержания глютатиона в печени тех же 
крыс по сравнению с контрольными животными, получав. 
шими пантотеновую кислоту. Введение пантотеновой 
кислоты таким авитаминозным крысам восстанавливали 
содержание глютатиона в печени и повышало содержа. 
ние гиппуровой кислоты в моче после введения бензойной 
кислоты. Те же процессы были резко снижены и в опытах 
ш УЙто в гомотенатах и срезах печени крыс с пантотено- 
вой недостаточностью при инкубации их с аминокислота- 
ми, составляющими глютатион, или с глицином п пара- 
аминобензойной кислотой по сравнению с таковыми же 
процессами в гомогенатах и срезах контрольных крыс. 

Был установлен (Зе асе, Тазсаге, 1953) механизм 
синтеза гиппуровой кислоты с помощью образования про- 
межуточного лабильного коэнзима А-$-бензоила (подобно 
ацетил-коэнзиму А), который легко передает свой бензопл 
глицину. Это доказывается быстрым образованием гип- 
пуровой кислоты при инкубации растворимого энзимати- 
ческого препарата почки свиньи с бензоил —. коэнзимом А 
и глицином. Эти данные подтверждают вышеизложенные 
открытия Браунштейна (1950) об участии коэнзима А 
в синтезе гиппуровой кислоты. 

Участие коэнзима А в синтезе и окислении жирных 
кислот и синтезе фосфолипидов и стеринов. Полученный 
ацетоацетил-КоА в результате конденсации двух частиц 
ацетил-КоА восстанавливается дальше 8-кеторедуктазой 
в присутствии восстановленной кодегидразы 1 в В-окси- 
кислоту согласно реакции: 


СНзСОСН,СО — Код БРХН-Н+ —> 


= 
> СНзСНОНСН,С0 —5Код--РМ+ № 


В-Оксикислота с помощью энзима В-окси-ацил-КоА дегид- 


ратазы (кротоназы) может быть дальше дегидратирована 
в кротонил-Код: 


СИзСНОНСН,СО—5КоА —> СНЬСН — СНСО— ЗКоА + Н.О (3) 


и последняя флавин-ферментом (ацил-КоА-дегидразой) 
гидрируется в бутирил-КоА согласно реакции: 


СИзСН = СНСО—$КоА-- ЕАРН,-энз. => 
—2 СН.ОН,СН,СО —ЗКоА -- ЕАР-она., 


КИСЛОТ 


* Реакция 1 объяснена в таблице 45, пункте 6. 
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из которой энзимом, 


активи 
бутирил-КоА превраща Рующим 


жирные к 
ется в масляну р ислоты, 


ю кислоту 
300 — ЗКоА--АМФр— РН: 0 = 
= СИзСН.СН.СООН--АТФ-Код—5Н 


СНзСН.СН 


(5) 
Как видно, весь цикл реакций об 
с ратим (Гупеп, 195 
1954; Машег, 1953) и поэтому, согласно с м 
жирные кислоты при участии Код те 


и могут быть окислены до 
активного ацетила, который служит донатором для аце- 


тилирования любото субстрата. Энзиматические системы, 
участвующие во всех стадиях образования и окисления 
жирных кислот, были изолированы из сердечной мышцы 
и очищены. Весь цикл превращения жирных кислот мо- 
жет быть схематически представлен следующим образом: 


ть. 


+2Н 


Этилен-редунтаза 
(ацил-КоА-дегидраза) 


-СН.-СН»-СН»СО-$-КоА 


с28 
— СН2СО-5-КоА 
СНзСО-5-КоА 
3% —СН>-СН=СН-СО-5-КоА 
В-Кетотиолаза Иротвнева 
=8зо) |0 


Н5-КоА 


° =СНСНОНснУхСО-5-КоА 
сн»-СОСН»-СО-8-Код ^^“ ‹ 


/[8-Катаредунтаза 


-2Н *} 
х® 
(ь. №+—ррМ® 
й схеме, мо- 
Бутирил-КоА, согласно а ацетил-КоА 
жет конденсироваться © дру ой цепи на два углерод- 
и образовать В-кетокислоту © длино ы 
ных атома больше и повтор ей 
тив часовой стрелки. Удлиняя т получит 
углеродных атома цепь, мож Е 
Л слоты. на Н 
а и РЕ быть ИР не кислоты 
оэнзимом в 
масляная кислота, но Также и дру 073 


ь высокомолеку- 


18 А. В. Труфанов 


с более длинной углеродной цепью. Энзим, Катализ 
щий эту реакцию, был выделен из гомогената печени ‚рую- 
и хорошо очищен (МаШег, \УаКИ, Воок, 1953). Кроме быка 
ной кислоты и очищенного энзима, необходимо а 
АТФ и КоА. Ацил-КоА является соединением, боры 
энергией, и черпает ее в процессе распада АТФ. Реанци 
идет так же, как и при образовании ацетил-Код и дру. 
гих ацильных производных КоА. Обозначив любую а 
ную кислоту через ВСОО`, мы можем реакцию аКтивиро. 
вания изобразить следующим образом: 


Мо*++ 
ВСО0---КоА —ЗН--АТФ Е ВСО—5 — КоА-- АМФ-+р_р= 


Полученный ацил-КоА гомогенатом печени может 
дальше включиться в фосфолипид при помощи эстерифика- 
ции с 1-х-глицерофосфатом (Тедейет, УУетвонве, 1953; 
Когиреге, Рысег, 1953) и образовать диацилфосфатид- 
ную кислоту, согласно реакции 2 ацил-КоА-||-4-глицеро- 
фосфат —> диацилфосфатидная кислота--2 КоА, которая 
в дальнейшем, очевидно, превращается в лецитин. 

Жирные кислоты с прямой цепью из 416, 17 или 18 угле- 
родных атомов (пальмитиновая и стеариновая) более 
активно активировались коэнзимом А и эстерифицирова- 
лись с атлицерофосфатом, чем жирные кислоты с более 
длинной или более короткой углеродной цепью. Это 
Указывает на очень важное обстоятельство, именно уча- 
стие коэнзима А в образовании фосфолипидов. Включение 
Р3? неорганического фосфата в фосфолипиды срезами 
печени крысы было быстрым в присутствии коэнзима А 
и еще сильнее повышалось с добавлением цистеина, под- 
держивающего коэнзим А в восстановленной тиольной 
форме (Рау1зоп, ЭЗппопзоп, Согпафег, 1954). ыы 

Подобно синтезу жирных кислот происходит и образо- 
вание холестерина в животных тканях. Как было установ- 
лено, циклопентанофенантреновое кольцо холестерина 
и его изооктиловая боковая цепь строятся из ацетата. 
Промежуточным продуктом в этом синтезе оказался ацето- 
ацетат, который включается в построение молекулы холе- 
стерина без предварительного расщепления до на 
С выяснением способности коэнзима А образовывать ее 
ацетат из ацетата возник интерес к участию его в ее 
зе холестерина. Действительно, как показали а И р 
ния Бойда (Воу@, 1953), содержание холестерина 
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и плазме крыс на диете, лишенной жи 
держания в их пище пантотеновой кисл ра 
держания коэизима А в тканях Также в 


коэнзима А (Кеш, ТЯ ртавп, 1953). В 
статком пантотеновой кислоты содержание кознзу 

понижено, отмечалось и низкое содержание жи ее: А 
лот и холестерина. Включение ацетата, меченного ра а 
тивным углеродом по карбоксилу, в жирные кислоты ь т 


отерин при инкубации их срезами печени крыс с недо- 
статком пантотеновой кислоты 


СИЕ РАС 


было также снижено по 
сравнению с печенью здоровых крыс и восстанавливалось 
добавлением коэнзима А или пантотеина. 
Приводим схему всех обменных реакций, в которых 
участвует коэнзим А (Код). и 
Гы: 
Жирные нислогты Фостолилибы з 
Вы 
ря. КО» + Пропионил-КоА | 
Ицил-КодА С ‚ая я 
Е ы варотинвидь ‚ бунцинид- | . 
утериновые $°^ КоА и = 
оны | Витирил-КоА. о. р ё 
К й 
. Изопрен | | ы ь ‘а 
г и етил- +0 с г 
р „ Ицето-а4 -+С02 5 
Холестерин Ч р в. С] + [] ШойЕЛЕвО- | В 
унеусная ` 
| | = Яислота Я 
м 
Челебоды ——_ = | Е 
Аминокислоты | | | Ацатилирование а 
дроматических @мино8 
Ицетил- Ацетат+ гистамина 
лат 
оса +АТФ ри 
ие —> 
г Гиалуроновая нити 
Голентозанина — Хотре 
олина-= Аиетиртали” ь 
беизоил-КоА + глищих ; 
ее Гилпуровая кислот к. 


ептидных связей 

Процессы ацетилирования, < А, имеют колос 

и липоидов, катализируемые Ко олизма и связаны с ей 

сальное значение в процессах ана акциями. Выше и 
Лительными и фосфорилирующими Рио с высокоэрги 

зывалось, что ацетилирование 18% 215 


= 
я 
г 

8 

- 
а 
кА 
- 


7 


у 


скими соединениями, как аденозинтрифосфорная КИС 
То же самое влияние АТФ на синтез тгиппуровой и р 
в гомогенатах печени было установлено Браунштены 
и Ефимочкиной (1954). . 
В опухолевых тканях, где понижены аэробные процес. 
сы за счет повышения гликолитических процессов, а также 
и снижены процессы фосфорилирования с образованием 
макроэргических фосфатных связей, понижены и процес- 
сы ацетилирования и образования лимонной кислоты. Это 
было подтверждено в опытах Труфановым и Шароухо- 
вой (1953) над ацетилированием парааминобензойной кис- 
лоты Ш У1у0 и над синтезом лимонной кислоты и ацетили- 
рованием парааминобензойной кислоты гомогенатами пе- 
чени ш УИто. Крысы с привитой опухолью-саркомой 
очень слабо ацетилировали парааминобензойную и щаве- 
левоуксусную кислоты по сравнению с здоровыми крыса- 
ми. Таким образом, цикл Кребса в организме — носителе 
опухоли нарушен. Кроме того, нами указывалось, что 
процесс ацетилирования необходим для обезвреживания 
таких веществ, как бензойная кислота, сульфаниламид- 
ные соединения и гистамин. Все это указывает на большое 
значение коэнзима А в общем обмене веществ живого орга- 
низма и чувствительность катализируемых им процессов 
к патологическим условиям. 


Биологически активные производные 
пантотеновой кислоты 


Из всех известных витаминов наибольшее количество 
производных получено от пантотеновой кислоты (табл. 46). 
Часть производных обладала свойствами, стимулирующи- 
ми рост организмов, заменяя пантотеновую кислоту, дру- 
гая часть оказалась биологическими инактивными с06- 
динениями, а остальные тормозили рост, и это тормо- 
жение устранялось добавлением пантотеновой кислоты. 
Последняя группа соединений относилась к конкурентным 
тормозителям роста. Механизм их действия по общепри- 
нятой теории сводился к вытеснению пантотеновой кисло 
ты из энзиматической системы, т. е. коэнзима А, тая 
к торможению самого биосинтеза коэнзима А. Е 
было показано в опытах ш УЙто (Вохег, ЭВопкК, м е 
1955) на примере антагониста пантотеина, тетей ФЕ: 
последнего только отсутствием в молекуле В 


276 


частицы, т. е. В-4-пантоиламиноо 
г 
лось, что соединение УТШ то анетиола (У) 


Рмозит. как . Оказа 
из пантотеина, катализируемый соб как синтез Коэнзима А 


тической системой, 


ацетил 
торможение можно считать нек прования. Первое 


онкурентным, т 

а 
ношение антагониста к пантотеину, необходимое > 
70 


торможения, с увеличением концент 
х ации п 
дает с 1:4 до 1:30. Второе рац антотеина па- 


постоянным и равно 1: 500 пр 
коэнзима А. Подобное же конкур 
антагонист вызывает в опытах 
которое устраняется пантотеново 
ном отношении 1: 150. По про 


Установлено, что изменения в пантоиловой части моле- 
кулы пантотеновой кислоты обычно дает инертный или 
слабоактивный аналог, за исключением соединения (М =а, 
-диокси—В, В-диметилвалерил)-В-аланина (ХТ) или ®-ме- 
тилпантотеновой кислоты (Рте!, Оипп, 1948). Изменения 
же в В-аланиновой половине дает всегда активный конку- 
рентный тормозитель роста для организмов, требующих 
пантотеновую кислоту. Последнее, а также активность 
№-метилпантотеновой кислоты или а, 1-Диокси-3, ре 
метилбутирил-В”-М=метилаланида (ХИТ) (1зау, с 
ЧеНп, 1950) указывает, что активность пантотеновой кис” 
лоты зависит в основном от ее В-аланиновой части и амид 
ной связи В-аланина с пантоиловой половином. ен 

Введение 43 мг «-метилпантотеновой кислоты в ЕН 
ный мешок только что оплодотворенного СЕН пер- 
зывает повышенную смертность и ео че первых 
вой максимальной смертности Зоне АЪБой, 
шести дней инкубации вместо = в разви- 
Ктацжег, 1957). Выжившие ке ре и спинного 
тии в основном нервной системы РЕ т мозг или вся 
мозга; часто у них отсутствовал я функционировании 
нервная структура при нормально ая пигментация глаз 
‘ердца. Также отмечалась. пониже ов туловища эмбри- 
или отсутствие ее и ненормальные И, ченные пальцы 
она. Выжившие эмбрионы имели 


е «-метил- 
ное ВЛИЯНИ 
итонкие ноги, лишенные мышц. Замет 2т 


пантотеновой кислоты на нервную систему Говорит оз 
чении пантотеновой кислоты в развитии и поддержан 
целостности нервной системы. ии 

Резкие антагонистические свойства конкурентного то 
мозителя «-метилпантотеновой кислоты (Хр азия 
о возможном влиянии изменения стереоизомерной кон Е 
гурации (образование нового ассиметрического угле 
ного атома) на активность пантотеновой кислоты 
Пантотеновая кислота проявляет большую структурную 
специфичность для своего физиологического действия. 
Ненатуральные оптические антиподы, т. е. сама ]-пантоте. 
новая кислота и ее производные, лишены- активности на 
бактериях и крысах, за исключением оксипантотеновой 
кислоты [М-(х, Т-диокси-В-метил-8 ’оксиметил-бутирил) 8- 
аланина], все оптические изомеры которой обладали 
одинаковой активностью, примерно в 20 раз слабее панто- 
теновой кислоты. 

В 1943 году был получен наиболее сильный антагонист 
пантотеновой кислоты для бактерий — пантоилтаурин ([Х) 
или [М-(2, 1-диокси-8, 8’ диметил-бутирил)-таурин|, 
который отличался от пантотеновой кислоты тем, что кар- 
боксильная группа у него была заменена сульфогруппой. 
Позднее было доказано, что последний сильно тормозит 
рост гемолитических стрептококков, нуждающихся в пан- 
тотеновой кислоте, и может быть применен как терапевти- 
ческий агент на животных, зараженных летальной расой 
этих стрептококков. После этого появился ряд работ, 
описывающих приготовление других производных панто- 
теновой кислоты, обладавших той же антибактериальной 
активностью. Важное практическое значение нашли заме- 
щенные амиды пантоилтаурина — антигемолитические 
и антималярийные препараты, которые оказались гораздо 
эффективнее, чем пантоилтаурин. Последний не оказывал 
антималярийного действия на Р]азтоднии саЙтасеит, 
замещенные ке амиды пантоилтаурина показывали явную 
активность (\УпцегЬо оп а. о{Ъ., 1947). Из вышеуказан- 
ных замещенных наиболее активными оказались 4-хлоро- 
фенил-амидопантоилтаурин 


род- 
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ь а = 
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. =Н и В, = 4-х; 
т. 2 =4 ХЛорофенил или 
п : 5-дибромофенил 


Перораль : 
четыре раза Эффективнее А г ии введении было в 
ного препарата, а второе—в к ачес 
малярийная и антиге раза активнес. 


активности Указ 
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роду вызываемого и 
Вследствие различной способности микробов 
пантотеновую кислоту и осколки жк. 


ее молекулы ми 
кробы 
БЕ, розгаруют и на производные пантотеновой кие 


вт «1 


те 
7 


к дрожжам, она обладает 
стимулирующими рост свойствами к АсеёоБасцег зироху- 


4апз, активность указанной кислоты к последнему микро- 
организму равна 5—18% таковой пантотеновой кислоты. 
Пантоилтаурин, обладая росттормозящими свойствами к 
молочнокислым бактериям и дрожжам, стимулирует рост 
Асеборас4ег заБоху4апз. Это связано с тем, что Асефоа- 
сфег зарохудапз в отличие от других микроорганизмов 
синтезирует В-аланин и требует либо пантотеновую кисло- 
ту, либо ее пантоиловую половину. Наконец, производ- 
ное пантотеновой кислоты, заключающее в себе +-окси- 
метильную группу и в котором карбоксильная группа заме- 
нена сульфогруппой, т. е. одновременно характеризующее 
®-метилпантотеновую кислоту (ХГ) и пантоилтаурин 
([Х) и названное ®-метилпантоилтаурином (ХИ), 
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ства, по сравнению с указанными ГаскоБае Ша сазе 
слабыми свойствами угнетать ве а 
и Г. агаБповиз и, наоборот, ри бед: Это ослабление 
ть ето! и 90001108100 тает о" ометилиантонлтуарина 
антагонистической активности илнантотеновой кислоты 
ПО сравнению с таковыми ®-мет 
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рин структурно является антагонистическим ана 
каждого из указанных антагонистов. Лото 

Аналоги пантотеновой кислоты с измененной па 
ловой ‘частью ее молекулы (кроме ®-метилпант ь 
кислоты) обладали слабой биологической активн 
молочнокислых бактериях (см. табл. 46), а такж 
более слабой биологической активностью, чем пантотен 
вая кислота на крысах. Из них наиболее активным м 
лась оксипантотеновая кислота, отличающаяся от пантоте- 
новой тем, что у первой одна метильная группа в В-поло- 
жении заменена оксиметильной. 

Из аналогов пантотеновой кислоты с измененной 5. 
аланиновой частью особое внимание заслуживает 4]-панто- 
тенил-алкоголь (ПТ) [а, у-диокси-№ (3-оксипропил) 8, в 
диметилбутирамид], который при испытании на крысах 
оказался примерно также активен, как и сама Ч1-панто- 
теновая кислота. При испытании же на микроорганизмах 
Геисопоз{0с тезеп{его1Аез он оказался сильным тормозите- 
лем роста, которое снималось добавлением больших ко- 
личеств пантотеновой кислоты. Возможно, что животный 
организм способен ш У1У0 окислять пантотеил-алкоголь 
в соответствующую пантотеновую кислоту и тем самым 
обубловливать его активность, на что не способны микро- 
организмы. 

Приводим таблицу 46, в которой указана биологиче- 


ская активность производных пантотеновой кислоты на 
микроорганизмы. 


И 
ОТеновох 
остью Н 
е го раз До 


Пантотеновая недостаточность 


Все симптомы пантотеновой недостаточности у живот- 
ных можно разбить на шесть следующих основных групи. 

1. Прекращение роста, потеря веса, коматозное со- 
стояние и внезапная смерть. 

2. Повреждение кожи, шерсти или перьев. — 

3. Дегенеративные изменения миэлиновой оболочки 
спинного мозга, задних корешков и седалищного нерва 
и связанные с этим нарушения координации движений. 

4. Желудочно-кишечные симнтомы. Диарея. Сильная 
рвота перед коллапсом. У крыс и свиней появление 
язв в кишечнике. 

5. Торможение образования антител. 

6. Повреждения надпочечных желез. 
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алкоголь 
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п-Амиламин 


Изоамиламин | 50 000 


20000 | 10000 350 
40000| 7500 5000 
15 000| 7500 750 
6000 | 10 000 1500 
20000 5000 
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ХГУ | 41-Оксипантотеновая а-Окси-3,В-диокси- 
кислота метилмасляная дрожжах 
1/75 


кислота 
ХУ | 91-а-Метилпантотено- а, у-Диокси-а-метил- 10-2 
вая кислота масляная кислота 
ХУ! | @1-3-Метилнантотено- а, у-Диокси-8-метил- 10-2 на дрож- 
вая кислота масляная кислота жах 
10-5 на дрож 


ХУИ | -Дезоксипантотеновая | у-Окси-В,В-диметил- | В-Аланин 
жах 


кислота. масляная кислота 
ХУПИ @-Гомопантотеновая Во-Диокси-у,у-ди- 10-* на дрож- 
кислота метилвалерья но- жах 
вая кислота 
ХХ | 41 -Дегидрогомопанто- Аа,В,у,у-Диметил- 10-5 на дрож- 
теновая кислота с-оксивалерьяно- жах 
вая кислота 
ХХ | 91-Биснордезоксинан- |лу-Оксимасляная 10-5 на дрож- 
тотеновая кислота, кислота жах 
ХХ! | 41-Изопордиоксипанто- | \-Оксивалерьяновая - 10-5 на дрож- 
теновая кислота кислота жах 


Однако, за исключением повреждения НаДпочеч 
ков, все эти симптомы регулярно не обнару НИ. 


ЖиИваютея 
всех животных и птиц на диете с недостатко 


М пантоть. 
ната. 

У собак эти симптомы не наблюдаются и обычно 
теновая недостаточность заканчивается истощением 
тозным состоянием и внезапной смертью. У ра 
мышей и крыс уже по прошествии 1 недели на 
шенной пантотената, наступает прекращение 
взрослых животных требуется сравнительно дол 
жать на указанной диете, чтобы вызвать потерю в весь 
и другие признаки недостаточности. На диете, лишенной 
пантотеновой кислоты, по прошествии 10 недель более 
чем у 50% взрослых крыс в двенадцатиперстной кишке 
обнаруживают язвы; крысы на той же диете с первых 
дней жизни оказывались крайне восприимчивыми к инфек- 
циям и погибали прежде, чем уних появлялись язвы в две- 
надцатиперстной кишке (7лискег, Бегоп4е, ХисКег, 1954, 
1955). У поросят после содержания в течение 2—4 недельна 
диете, лишенной пантотеновой кислоты, отмечалась тяже- 
лая диарея, а через 4—7 недель нарушение координации 
движений, если к этому времени они не гибли от кома- 
товного состояния (Э1оВетз а, ойВ., 1955). Эта декоорди- 
нация движений связана с дегенеративными изменениями 
нервной системы. 

Общепринято считать пантотеновую кислоту антидер- 
матическим фактором в питани 
недостатке ее в диете у к 
щийся дерматит. У пти 
вывались грубые перья, 
вреждения в углах клюва и трещины в корковом эпите- 
лии между пальцами ног, отмечался так называемый 
дерматит птиц. Цыплята и индюшата с недостатком пан- 
тотеновой кислоты были слабыми и сидели на корточках. 
Глаза оставались закрытыми (Ктацхег, \У/ПЦашз, 1948) 
(рис. 19). 

едостаточность пантотеновой кислоты у поросят. 
Из всех гиповитаминозов группы В (исключая недостаток 
витамина В,,) чаще всего поросята страдают от недоста- 
точности пантотеновой кислоты. Это наблюдалось особен- 
но часто, когда поросята-отъемыши получали рационы, 
состоящие на 80—86% из зерна, в основном кукурузного, 
и 6—16% соевой муки. В таких рационах содержание 
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пантотеновой кислоты колеблется от 6,8 до 9,2 г ва | 
а потребность растущих поросят составляет 12,5 мт КР, 
1 кг веса (см. стр. 294). на 
При указанных рационах у поросят вначал 
ляется диарея (на 3-й неделе откорма), а затем на $: 
неделе нарушение координации движений (рис. 20) 
Мак Кигней с сотрудниками (Мс К1епеу а. ой. 5! 
применяя рацион, состоящий из 82% муки желтой кукуру- 
зы, 16% соевой муки, 1% извести, 0,5% кост р 


Ной мук 
и 0,5% солей с содержанием 0,8 мг пантотеновой Ех 
в 1 кг рациона, обнаружил по прошествии 4 недель у 
8 поросят из 9 тяжелую диарею (понос) с воспалением тол. 
стой кишки и выделением крови в кал. По прошествии 7— 
8 недель содержания поросят на таком рационе у них на- 
чиналась хромота задних конечностей—(тусиная по- 
ходка». 

Содержание пантотеновой кислоты в печени таких 
поросят падало с 2,6 мг до 1,5 мгна 100 г. Введение в ука- 
занный рацион 13,5 мг пантотеновой кислоты на 1 кг кор- 
ма повышает ежедневный привес поросят по прошествии 
6 недель опыта с 427 до 500 г, оплату корма и предупреж- 
дает все указанные симптомы. Подобные же опыты прово- 
дил Люкке с сотрудниками (Гаеске, ТВогр, Ме МШеп, 
Оуиппе, 1949; Гллеске, Ноеег, ТВотр, 1953). 

Результаты посмертного вскрытия поросят, страдав- 
ших декоординацией движений, обнаружили дегенера- 
тивные изменения миэлиновой оболочки с вакуолями се- 
далищного нерва (ГлесКе а. о\®., 1949). 

Синтетическая диета, лишенная пантотеновой кисло- 
ты, вызывает у растущих поросят более полный комплекс 
симптомов, описанных рядом исследователей, в том чис- 
ле Визе с сотрудниками (\\Чезе, ТеБтег а. оёВ., 1951). 
Эти симптомы по прошествии 30 дней содержания поросят 
на такой диете следующие: плохой рост, потеря аппе- 
тита, понос, слезотечение, дерматит, кашель, потеря с0- 
сательного рефлекса, темно-коричневый эксудат вокруг 
глаз, «гусиный шаг», алопеция и пониженное выделение 
пантотеновой кислоты с мочой. 

Ежедневное введение таким поросятам 10—20 мг пан- 
тотеновой кислоты полностью излечивает их от убох 
указанных симптомов, тогда как введение 1 мг только 
улучшает аппетит, рост и прекращает кашель. 


е Появ. 
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Физиологическое значен 
ие пантоте Й 
новой кислоты 


Связь с эндокринной системой Да 

в ‘мой. Давно и 
при пантотеновой недостаточности возникает в что 
атрофия и некроз надпочечников, Указ ее 
падоз, 1953, Уегкаг, 1954) ывалось (Ста- 


› что добавлен 

ие пантотен Й 
т длиня теновой 
кислоты у ет жизнь адреноэктомированных ее. 


при наличии в их диете всех остальных витаминов В и жи. 
ра. Это становится очевидным, поскольку коэнзим А жи 
но связан с жировым обменом. Гистохимические ее 
дования (Мограп, 1951) коры надпочечников в а | 
стадиях пантотеновой недостаточности показали прогрес- 
сирующее понижение содержания кетостеринов (С.л-сте- 
рина и других) в зоне фасцикулята, тогда как зона Сто- 
шеги!оза оставалась неизменной. По прошествии 412-й 
недели на авитаминозной диете геморрагия и некроз 
отмечались в обеих зонах, а кконцу 6-й недели зона фасци- 
кулята была совершенно лишена гормона. Это обетоятель- 
ство объясняет процесс поседения при пантотеновой 
недостаточности, если допустить, что для нормальной пиг- 
ментации волос или перьев необходимо сбалансирован- 
ное образование в коре надпочечников двух тормонов 
(Реап, Ме К\ЪЫа, 1946): С‚:-окисленного стерина, стиму- 
лирующего пигментацию, и дезоксикортикостерина, тор- 
мозящего ее. Отсутствие пантотеновой кислоты в диете 
понижает содержание коэнзима А в тканях, а вследствие 
этого, как мы видели, и процесс образования отеринох- 
В ранних стадиях пантотеновой недостаточности вех 
шается в первую очередь образование стимулирующего 
пигментацию кетостеринового гормона ея ов 
фасцикулята, тогда как дезоксик отр оно, 
щий пигментацию и образующийся в а 
еще вырабатывается. А в организме при 
Понижение содержания коэнзима т к нарушению 
пантотеновой недостаточности приводи монов. Было 
образования и других Стерн нь 
Установлено нарушение образования гл экивотных © панто- 
мона, что указывало на неспособность 
теновой недостаточностью повышать ее ос 
ние гликогена в печени и сахара В 52). Одна 
вергнутых.аноксии (Ниеу, Мотвап, ках при недостатке 
содержания холестерина В надпочечн 
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и совсем отсутствовало у этих животных, подверг 
24А-часовой аноксии (разряжению при высоте в 20 о 
тов), по сравнению с животными, получавши 
вую кислоту (Нашеу, Мас Кепше, 1954). 
Кроме того, при казеино-сахарной диете с не 
пантотеновой кислоты и с антагонистом—и-метилпанто- 
теновой кислотой в количестве 1 мг на 100 г диеты У взрос- 
лых крыс по прошествии 7 недель опыта удалось ВЫЯВИТЬ 
снижение холестерина в надпочечниках с 6,8—7 до 32% 
1,2% к влажному весу, тогда как в печени, селезенке 
и легком оно не менялось (Озрогп а. о{В., 1958). 
Поскольку адренокортикотропин передних долей ги- 
пофиза стимулирует надпочечники к выработке гликоноо- 
генного и других гормонов, возник вопрос, не нарушено 
ли образование адренокортикотропина. Одинаковое 
содержание адренокортикотропина в гипофизе и крови 
как у животных на полноценной диете, так и у лишенных 
пантотеновой кислоты указывает на отсутствие у послед- 
них повреждений в передней доле гипофиза и связи гипо- 
из—надпочечная железа (ВиЙег, Могоап, 1955). Однако 
независимо от повреждения надпочечников при пантоте- 
новой недостаточности введение ростового гормона пе- 
редней доли гипофиза не только не стимулировало рост, 
но Даже угнетало последний (Веаг, Веаюп, Мс Нешту, 
1954). Способность ростового гормона удерживать азот, 
т.е. повышать положительный М№-баланс, также резко 
понижалась при пантотеновой недостаточности (Назе]- 
у004, Веппеё, №е]оп, 1955). Ранее было найдено подоб- 
ное же действие ростового гормона, усугубляющее недо- 
статочности и других витаминов: витамина А (ЕтзвоН, 
Пепе!, 1945), пиридоксина (Веате, Веафоп, ЗЫ, 
Мс. Непту, 1953) и холина (На, В1ез, 1953). Рост живот- 
ных связан с содержанием коэнзима А. Так, содержание 
коэнзима А в печени молодых растущих крыс примерно 
В 55 раза выше, чем в печени взрослых половозрелых. 
При введении ростового гормона взрослым крысам со- 
держание коэнзима А в их печени повышается примерно 
на 20%, а у гипофизэктомированных растущих крыс о 
держание коэнзима А примерно на столько же понижается 
(ВагМей, Стиате6ь, Веегз, ЭВеафа, 41955). Указывалось 
(АБеНп, 1946), что пантотеновая кислота ослабляет ет 
сическое действие больших доз тироксина. Тироксин е 
нижает содержание жира и холестерина в печени кры 
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Г СВЯЗИ ТИ 
955). Одна 
при пантое 
гормона 
ровало ри 
Ме Вет 


с пантотеновой недостаточностью 
в.“ Ао ожирение печени 

занн х (Саггой, Мотрап, 1955), У вышеука- 
щитовидная железа при недостатке па). ТАКИМ образом, 
регулирует жировой обмен. ке: 


Факторы, определяющие насыщенность в 
кислотой. Степень недостаточ > пантотеново 
находится в зависимости от с 
ганизме, а последнее опреде 
ного Ш У1уо ацетилировалть с 
но, определение в часовых проб 
сульфаниламида после введения опреде 
показало характерную фор 
ся (уменьшается) по мере р 


| ленной дозы его 
му кривой, которая изменяет- 


азвития пантотеновой недоста- 
точности и независимо от возраста животного (ИлеКег а 


о4\., 1955). Однако в некоторых патологических условиях, 
например у крыс с привитой опухолью саркомы, как пока. 
зали исследования Труфанова и Шароуховой (1953), 
ацетилирование сульфаниламида ш \хо падает даже 
в условиях полноценной диеты. Возможно, что в этих 
условиях нарушен либо биосинтез коэнзима А из панто- 
теновой кислоты, либо сам процесс ацетилирования и по- 
Этому он не может служить показателем насыщенности 
организма пантотеновой кислотой. Е 
Насыщенность организма пантотеновой кислотой мо- 
жет быть также определена по степени экскреции ее с мо- 
чой. Суточная экскреция пантотеновой кислоты Е 
ком среднего возраста составляет 4—44 мг т ть 
Чел, 1946), 1,46—6,97 мг (ВЁоквеЙ, Реозсовь 1946), 0,67 
1.07 мг (СоппеПе, Вусвев, 1957) и в среднем 4,5 мт (Зови, 
1950). При понижении этой величины вы 
считать, что организм терпит кар рые пантотено- 
Новой кислоте. У пожилых людей рердыике кей 
вой кислоты несколько понижена ы а пантотеновой 
дыми. После пероральной нагрузки овека среднего воз- 
Кислоты концентрация ее в моче чел й, достигает макси- 
раста и количество, выделяемое с ыы евышая исходное 
мума к 4-му часу после. а р 
10—50 раз (бошпеНе, Вусвеь ` нтотеновой кислоты © 
ошадь и кролик выделяют ке доза. Ежедневное 
МОЧОЙ тем больше, чем выше введен овой кислоты на 1 кг 
Потребление с пищей 150 мг пантотенох 44% всей введен- 
®са тела вызывает выделение © моч 289 
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ной пантотеновой кислоты, а ежедневное потреблени 
38 мг на 1 кг веса тела понижает выделение ее до 42.1% 
(Реатзоп, Зовпма®, 1948). 

Действие пантотеновси недостаточности на размноже. 
ние. Пантотеновая кислота особенно большое значение 
имеет для размножения, животных. Это было доказано 
(ОШтеу, Вескег, Тег, Мофко1а, 1954) на свиньях, полу. 
чавших в течение одного месяца корма, лишенные панто- 
теновой кислоты, а затем после спаривания в рацион ввели 
от 1 до 5 мг этого витамина на 1 кг кормов. Поросята рож- 
дались либо инфантильные (при 1 мг), либо на 3-й день 
жизни у них обнаруживались симптомы пантотеновой не- 
достаточности (при 5 мг) и повышенное содержание пиро- 
виноградной кислоты в крови. При содержании на’ рацио- 
не с меньшим количеством пантотеновой кислоты, чем 
1 мг/1 кг, свиньи совсем не поросились. 

От содержания пантотеновой кислоты в организме крыс- 
матерей зависит концентрация пантотеновой кислоты 
в крови и тканях новорожденных (Еуегзоп, Мот тор, 
Свое, Сему, Раде Ще\му1ст, 1954). Это видно из данных, 
представленных в таблице 47. 

В теле матерей, не получавших пантотеновой кислоты, 
содержание ее падает на 35% по сравнению с контролями, 
в теле новорожденных от таких же матерей оно падает 
в 9,5 раза. Повышение содержания пировиноградной 
кислоты, отмеченное также и у крысят, происходит за 
счет пониженного использования ацетата (полученного 
при декарбоксилировании пировиноградной кислоты) ко- 
энзимом А, вследствие недостатка в последнем при панто- 
теновой недостаточности. 

Содержание новорожденных животных в течение 
А недель на кормах, лишенных пантотеновой кислоты, 
а затем на кормах с недостаточным количеством ее вызывает 
у самцов глубокие нарушения в семенниках с потерей оп- 
лодотворяющей способности, а у самок пониженную оплодо- 
творяемость, рассасывание плодов, уродства и задерж- 
ку развития новорожденных без заметных гистологиче- 
ских изменений в яичниках (ВатБомаКк а. о®., 1957). 

Индейки, питавшиеся прогретыми кормами, лишенны- 
ми пантотеновой кислоты, с добавкой 2,8—3,5 мг панто- 
теновой кислоты на 1 кг корма, несли яйца, в которых 
развивались ненормальные эмбрионы (Ктафхег, Шау!5, 
Матзва|, \У/ИШашз, 1955). При введении в указанный 
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; Содержание пантотеновой хх в. 


ислоты 
новорожденных крыс и их матерей, нЕ м 


мч, и 
. дозы пантотеновой я НСО х различные 
а, } 


у БОВ | п поавтоть- Ва | 36 
пан, р ы тканях (мкг/г) В5Е ЗЕЕ 
я Е ое, 
та . Диета матерей ы о Й Ба ВЕРЕ 
А ев РЕ ЕЕ 
Иж га 
УВОЙ Зо „ | 5 | ны | Ва | сова | снда 
й ма Еы Е д а 
Ее ря | ЖЕ Е м се 
$ ОИ И ое иена ета 
тЫ, Натуральная, 
с содержанием 
ежедневно 
Меры. 450—600 мкг 
СЛУ пантотената-Са | 11 5,2 | 67,8 | 7,5 | 36,9 | 450 | 1,04 
\ ®— Синтетическая, 
ото лишенная пан- 
‚ Данных. тотената-Са.. 4 3,7 | 40,7| 4,4 | 6,7 295 | 2,19 
—  Синтетическая-- 
+100 мкг пан- 
‚КИОТО тотената-Са 
прод ежедневно ..| 7 | 4,6 | 54,6 | 5,5 | 15,8 | 502 | — 
и. Синтетическая-- 
Но 5-1 | 
оград ната-Са - 
ы в 5,1 | 72,1 | 9,1 | 72,4 | 2204 | 4,63 


м я овой кислоты на 


‚ рацион индееек 7,2—7,7 мг пантотен 

с | Г ны они но клали яйца с ненормальными ре 
Однако такие случаи были гораздо реже и ее 
эмбрионов гораздо выше. При содержании ми, 
новой кислоты на 1 кг рациона ааа 
мость были наилучшими, ненормально т была мак- 
эмбрионов не было, а выживаемость Е необходимо 
симальной. Но для лучшего роста я кислоты 
несколько меньшее содержание пантот 


в рационе, именно—4,3 мг/кг. ы в молоке. Панто- 
Содержание БитоВНОВОЙ Кио тем в большем коли- 
теновая кислота переходит в молоко а: 
честве, чем организм более НС всегда меньше, чем 
молозиве пантотеново, О антотеновой кислоты 


В молоке (табл. 48). Содержани 19* 291 
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Содержание пан 


Табли Ца 4 
Содержание пантотеновой кислоты в молоке в разн 
периоды лактации ые 


панто- 
теновой кислоть 


(в мкг/100 мл) 


Продолжитель- 
Молоко ность Е при ра- 
лактации при обыч- ционе 
ном ра- | богатом 
ционе витами- 
нами 
—ПЫ—Ы—Ы—Ш—ШЩШЩШЩШж—ж—о_—о—_—_ЭЭЭ—о—_————Ы———_— 
Женское (РгаМ, НашИ, Мо-| От 58 до 76 239 945 
уег, Капспег, 1951) От 76 до 90 255,5 263 
От 204 до 263 234 238 
От 1 до 2 100 
Женское (ЗсВшлав, 1950) От 10 до 20 | 200—300 
Коровье (ЗеВимаф, 1950) — 170—460 
Коровье (Реагзоп, Гагпей, | 1—4 (молозиво) 224 
1946) , На 5-й день 405 
После 30 дня | 367—382 
Овечье (Реатзоп, Пагпе|, | 1—4 (молозиво) 262 
1946) На 5-й день 366 | 
Свиное (Рау1з, Нееъгес\®, | 1—4 (молозиво) 70 
Мас У1саг, Возз, УУвИсевайг, | На 5-й день 190 
1951) На 15-й » 290 
На 55-й » 540 


в молоке зависит от содержания ее`в кормах, но не от се- 
зонности. 

Взаимосвязь пантотеновой кислоты с другими витами- 
нами. Добавление витамина В., к диете, лишенной панто- 
тената, усугубляет симптомы недостатка последнего 
(У’е1еь, СочеЬ, 1954). Это происходит, вероятно, вследет- 
вие понижения содержания коэнзима А, так как при не- 
достатке витамина В, содержание коэнзима А повышает 
ся как в печени, так и в почках (Вохег, ЗВопк, СИШап, 
Елтетзоп, Оршзку, 1955). При повышении содержания 
пантотеновой кислоты в диете отложение витамина В;з 
в печени повышается. Поэтому пантотеновая кислота об- 
ладает экономизирующим действием в отношении вита” 
мина В,›, тогда как последний не экономизирует панто- 
теновую кислоту, но повышает потребность в неи. 

Противоположно витамину В,, действует аскор 
‚вая кислота на крыс с пантотеновой недостаточностью. 
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бино- 


В 2%-ной концентрации в диете 
симптомов пантотеновой 
ствует размножению и по 
вой кислоты как в органах 
(Еуетзоп, Мог тор, СВипо, Сену, о орожденных 


Й ы Это дейс 
вие 
аскорбиновой кислоты, вероятно, связано со с соб 


активной тиольной 


она понижает 
тяжесть 
недостаточности, благоприят- 


форме. 

Недостаток фолиевой кислоты, вызванный с 
щей диетой или антагонистом ее—аминопте 
жает содержание коэнзима А в печени как кр 
лят вследствие торможения синтеза этого к 
Эвикегз, Оииыте, Оау, 1952, 1954). 

Действие на иммунитет. Мы уже указывали, что у 
молодых крыс с пантотеновой недостаточностью повышает- 
ся восприимчивость к инфекциям. Оказывается, при пан- 
тотеновой недостаточности нарушается образование ан- 
тител (Ахе!то@, Сагцег, Мс Соу, Се1зтеег, 1947, 1954, 1953), 
а вследствие этого понижаются и имунные свойства ор- 
танизма. 

Селезенка иммунизированных крыс с’ пантотеновой 
недостаточностью, культивируемая Ш УЙто, обладала 
гораздо более низкой способностью образовывать анти- 
тела по сравнению с селезенкой здоровых иммунизирован- 
ных крыс (Ахего4, РгахапзКу, 1955). Такое же нарушение 
В образовании антител происходит также и при недостатке 
других витаминов, как-то: рибофлавина, пиридоксина, 
биотина и птероилглутаминовой (фолиевой) кислоты 
(Ахе!гой, Ртихапзку, 1955). Эти витамины, так же как 
и пантотеновая кислота, связаны © многочисленными эизи- 

и в белковом обмене 
матическими системами, участвующим кока 
и синтезе белка, а следовательно и в образовании > 


оответствую- 
рином, пони- 
ыс, так и цып- 
оэнзима (Рорр, 


Потребность в пантотеновой кислоте 


Пантотеновая кислота находится ее нете — 
ры "Установлено (Зевимат, 
по минимальной нагрузочной дозе. уст Бо 
1950), что доза в 25 мг пантотеновой | пн 
экскрецию ее с мочой у человека сред ти 
ную 4,5 мг, что указывает на тете ей 
творяющей минимальную суточную по* | 
теновой кислоте человека. , из 


Минимальная суточная потребность в я антотено 
кислоте крыс составляет 100 мкг (Веселкина, 1947) Вой 


этом с увеличением возраста крыс эта потребность 
до 25 мкг, но с повышением содержания белка в Диет 
(в противоположность другим витаминам) экскреция ыы 
тотеновой кислоты повышается (М зо, Уап Мотя 
Еуапз, 1947), а следовательно повышается и потребность 
в ней. 

По последним данным, минимальная суточная потреб 
ность крыс в пантотеновой кислоте для нормального раз. 
множения и беременности равна 50 мкг (ГееБутез, 1955) 
или 0,4 мг на 100 г диеты (ВагБотак а. о1В., 1957). 

Пребывание в течение 3—5 недель на диете, лишенной 
пантотеновой кислоты, повыптает примерно в четыре раза 
потребность в ней у животных в течение следующего 
7-недельного периода питания полноценными кормами 
(ВатромаК а. о\}., 1958). 

Потребность мышей в пантотеновой кислоте колеблет- 
ся в зависимости от расы (Еепоп а. о1В., 1950). Так, для 
мышей расы С„, требуется 600 мкг пантотената на 100 г 
диеты, а мышам расы С.Н требуются 800 мкг на 100 г 
диеты. 


ри 
Падает 


следует учитыват 
несколько больше. 

_ Для наилучшей выводимости яиц минимальная потреб- 
ность индеек составляет16 мг пантотеновой кислоты на 1кг 
корма (Кта\шег, Пау1з, МатзваП, \УУПНашз, 1955). Выжи- 
ваемость индюшат и содержание пантотеновой кислоты 
в яйцах прямо пропорционально содержанию ее в рацио- 
не индеек. Когда в 1 кг кормов содержится 16 мг панто- 
теновой кислоты, то содержание ее в яйцах составляет 
около 11 мкг на 4 г, 
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Для оптимального роста по 


: теновой кислоты на 1 кг сухого веса корма Бо Нетз 
ана, Товпз{юп, Ноеег, Глеске, 1955), а ое 
свиньям для нормального размножения нужно 12,2 мг 
пантотеновой кислоты на 1 кг корма сырого веса (ОПтеу, 
Вескег, Тегг Ш, Мобло]4, 1954). 

Потребность лошадей в пантоте 
ляет ежедневно 38 мг на 1 кг веса 
корма (Реагзоп, Зови а, 1948). 


росятам требуется 12,5 мг 


новой кислоте состав- 
тела или 3,2 мг на 1 кг 


а 


ой 


Глава 7? 


БИОТИН 
(витамин Н) 


В 1871 году Пастер показал, что дрожжи могут нор- 
мально развиваться на искусственной питательной среде, 
состоящей из золы от сжигания дрожжей, аммониевых 
солей и сахара. 

В том же году Либих доказал, что развитие дрожжей 
также происходит при замене прививаемых дрожжей 
мясным экстрактом. 

Через 30 лет после этого открытия наличие каких-то 
питательных веществ, необходимых для роста дрожжей, 
было экспериментально доказано Вильдье (У/П@1етз, 1901), 
и эти вещества были названы биосом. Исследование 
природы биоса показало, что это вещество неоднородное 
и состоит из нескольких фракций. Фракция биоса, осаж- 
даемая основным уксуснокислым свинцом или спир- 
товым раствором барита (биос [), была в 1928 году 
идентифицирована с инозитом, выделенным из чая. 
Фракция биоса, не осаждаемая вышеуказанными реак- 
тивами, была, в свою очередь, фракционирована на 
две: адсорбируемую углем—биос П и неадсорбируемую 
углем—биос Ш. Биосу П Кегль (Кбое, 1935; Кбое, Топ- 
015, 1936) предложил название биотина. 1 мг биотина был 
им выделен из 200 кг сухого яичного желтка и способ- 
ствовал росту 25 кг дрожжей. 

Одновременно с этим изучение биотина шло и по двум 
другим направлениям. р 

Изучался стимулятор роста клубеньковых бактерий 
Вор ции 1ехаттозагат, фиксирующих азот на корнях 
бобовых растений. Оказалось, что этот фактор, роста 
Вы17хоБ Гат присутствовал в экстрактах дрожжей, мно- 
гих растениях и в культурах Азхофюрасег, сильно сти- 
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у мулировал дыхание бактерий и был назв 
р или коэнзимом дыхания, В 1939 году ЕК Коэнзимом В 
это вещество сравнительно низкого т - показано, что 
термоустойчивое и идентично с биотином о а 
уе, Вигэтот, 1939; \Уезь, У/Пзоп а, (Н13зол, В 
Наконец, давно известно ( ! : 
ние в диету яичного белка в 
доминирующего источника п 
уже по прошествии 2—3 недель токсические явления (опи- 
в езделе на стр. 324); устранявцииося введением 
в диету яичного желтка, молока, печени или дрожжей. 
ки Прутие. рый собаки, кролики, цыплята, утята 
му ит. д. овек—также чувствительны к яичному белку. 
тельной Че Исследование токсического агента, содержащегося в яич- 
анте ном белке показало, что он является термолабильным 
веществом протеиновой природы—авидином. Фактором 
же, нейтрализующим токсическое вещество яичного 
зитие дрожа белка, особенно богаты печень, почки и дрожжи. Это ве- 
мых Дрожян щество было названо витамином Н (от первой буквы не- 
р мецкого слова Нап — кожа, так как отсутствие его вызы- 
лИЧИе КАКИМ вало заболевания кожи) (Субтоу, 1931). 
оста Дрожян, В дрожжах и печени витамин Н в основном находится 
Ада, 0 в связанном состоянии и может быть освобожден автоли- 
С:ЗРЫЙ зом, протеолитическим перевариванием или автоклави- 
Исслед рованием с кислотой. В 1939 г. (Суотву, 1939) удалось 
пои, сильно сконцентрировать этот витамин (до м 
я 640 крысиной дозы = 30 мг). Изолирование этого вещ 
вх 
ра 


о у крыс 


ИИ 


и 
ж 


и изучение его физико-химических свойств (буотбу, к 
доказали полную идентичность его с биотином и коз 


мом В. Е 
Выделение кристаллического СООТ 
тина в виде метилового эфира из печени нах), позволило 
27 000 ед. в 1 мг (по испытанию на РОН [@) №5. Свобод- 
Установить его элементарный состав Си ия этого эфира 
ный биотин был получен путем Ве Ме, 
Щелочью на холоду (Суотбу, ве Я апп, Ме!уШе, 1941) 
и У!епеапа, 1940; ОаУ1епеача, . $ На основании изуче- 
с элементарным составом Со Нав Оз Разался 2-кето-3,4-ими- 
ния продуктов распада биотин о оръяновой КИСЛОТОЙ 
Дазелидо-2-тетрагидро-тиофен-п-валер 


его 
Пе, 1942). Структура 
(Ри\1епеаиа, Нойпапп,, м. в 1943 тоду 


ыла подтверждена синтезом, ® т 
аррисом (Нагг!з а. о4:, 943; 1944) 


А 
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к х 


НС — СН 


Ре 
Н.С  СНСН.СН,СН.СН.Соон 
ме 


8-Биотин 


Эта структура относится к В-биотину, выделенному 
из печени и молока, а-биотин, выделенный из желтков 
куриных яиц, имеет другую конфигурацию, отличаю- 
щуюся только изостроением боковой цепи (Беэр, 1946) 


(6) 
| 
С 
и 
а 
НС — т 
НС — СНСНЬСН»СН— СН 
м 
СоОН 
‚ а-Биотин 


Оба биотина имеют ‘одинаковую биологическую ак- 
тивность, но различаются по физико-химическим свойст- 
вам. 


Физико-химические свойства и химические 
превращения 

Биотин—гетероциклическое соединение, молекула ко- 
торого состоит из конденсированных тиофанового и глио- 
ксилидонового колец с присоединенной боковой цепью 
п-валерьяновой кислоты. В молекуле биотина имеется 
как с1з4тапз, так и оптическая изомерия. Вследствие 
наличия трех асимметрических атомов углерода, обо- 
значенных звездочками, теоретически возможны четыре 
рацемических формы биотина. Из этих четырех рацеми- 
ческих форм, три формы были получены синтетически 
(Нагг1з а. офВ., 1945; Стиззпег, Вопитеи!т, бевтЧег, 1946) 
и названы 91-биотином, 91-аллобиотином и @41-эпиалло- 
биотином. 91-Биотин был <15-конфигурации с температурой 
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плавления 232° и обладал 50% ты 
естественного биотина. 4]- Аллоб огической активности 
обладали трансконфигурацией 
инактивными, при этом первый 
ратурой плавления 194—196°, 


вн. из печени или молока 
- игурации 
но его можно изобразить спедующим обра "Ранотвон- 


{в 


ЕЕ 
С СНСН.СН.СН.СН,СоОн 
ь 


Если представить тиофановое кольцо с боковой цепью 
молекулы @, В-биотина в плоскости чертежа, то оба атома 
водорода у углеродов, отмеченных крестиками, будут 
направлены вверх, а мочевинное кольцо—вниз от пло- 
скости чертежа. Это вещество хорошо растворимо в воде 
и спирте. Кристаллизуется из воды в виде длинных тон- 
ких бесцветных игл с температурой плавления 232° и имеет 


1 
удельное вращение []#=--94 (в 5 М растворе едкого 


- выделенный 
т В- биотина, а-биотин, 
натрия). В отличие от В и 


из яичных желтков, плавится при Е 
нием [а]?!'=--54. Метиловые эфиры и ай 
8-биотина плавится при 164”, а а- Аа оОВе 
Биотин термостабилен и устойчив О НСТ и Н.0, раз- 
дом воздуха. Однако кипячение с 3 с соляной 


-биотина 
рушает биотин. Автоклавирование -. ие активности 
кислотой вызывает почти полную 


% к Га- 

. ерно 50% к 

к ГасбоБас Таз сазе? и Эй. {аеса18 и ее м отеч5е. Это 

сорас $ атаЪ!1058 и а ры 
- с , 

различие активностей объясняет 


ктов, 
онов— проду 
1-3-биотин сульфоксидов и биотин улья кислоты на @, 
полученных в результате 


Н, 


действия сот 2 


ы 
Г 
5 

з 

3 

т 
|5 


8-биотин, будучи инактивной к первым ДВУМ мик 
низмам, активны в своих 4-формах к последним В 
низмам (Ахе]год, Нойтапп, 1950). 
Окисление биотина перекисью водорода идет согл 
следующей схеме (Ме!уШе, 1954): аено 
з : 


Роорть. 
Ум 0рга- Е 


Н20, 
=. 


| 
СН(СН,)СООН 
=” 


| 
О 


Биотин сульфоксид 


0 
[ 
АЯ 
нм мн 
и" 
нд ео оон 
А 


5 
и\ 
(650) 
Биотин сульфон 


Таким образом, биотин сульфоксид является проме- 
жуточным продуктом окисления биотина и может быть 
получен окислением биотина в уксуснокислой среде 
эквимолярным количеством перекиси водорода. При этом 
образуются две диастериоизомерные формы сульфоксида 
в зависимости от положения атома кислорода, присоеди- 
ненного к атому серы в молекуле биотина. Атом кисло- 
рода, расположенный вверх от плоскости тиофанового 
кольца, дает 4-биотин @-сульфоксид, а вниз—Ч-биотин 
1-сульфоксид (МеуШе, 1954). Оба сульфоксида отличаются 
по своим физико-химическим и биологическим свойствам. 
4-Биотин 4-сульфоксид плавится при 200—203° и имеет 
удельное вращение --130° в 0,1 № МаОН, а 4-биотин 
|-сульфоксид при 243—247° и —40° в том же растворителе. 
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Оба сульфоксида встречаются 
фоксид был выделен из м ра ироде. 4-Биотин 4-суль- 
Е олока (МеауШе 195 уль 
с о фильтрата культу а 9-био- 
тчоег (Уф, Сгеззоп а. о. 1954) а Азрего ив 
растворе едкого калия при 1205 =" агревание в 1М 


разрушает 40—60% биотина, тогда не 


как к автоклав 
ео и 5 
нию в 1М№ растворе серной кислоты биотин и 


(Ахето4, Нойпапи, 1950). Освещение в 
фиолетовыми лучами не оказыва идимыми ультра- 
ет влияния на биотин 
При длительном автоклавировании (при 130° в коенк 
едком барии) происходит разрыв мочевинного а 
лидонового) кольца в молекуле биотина и образуется ее 
аминофурокарбоновая кислота. При испытании биологи- 
ческой активности этой кислоты на дрожжах оказалось 
что она обладала только 10% всей активности биотина. 
Одновременное добавление авидина не нонижало активно- 
сти диаминокислоты. Это указывает, что авидин присо- 
единяется к биотину при помощи мочевинного кольца. 
При щелочном гидрогенолизе биотина в присутствии 
катализатора (Рэней-никеля) тиофановое кольцо в моле- 
куле биотина расщепляется и получается дестиобиотин 
(М@уШе, 1942, 1943, 1944). Последний при обработке креп- 
кой кислотой или щелочью дает диаминопеларгоновую ки- 
слоту. Весь процесс можно изобразить следующей схемой: 


о 
( 
нА 
Нм МН Гидрогенолиз _ 
| р |7 с Рэней-никелем 
ея 
А 
СНь СН(СН.)«СООН 
ма. 
5 
Биотин 
[6 
. МН. 
Действие _ МНь 2 
н-К \н и 
= Я шелочи СН 
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а и Нз 2 
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СНз сн,(Сн.)4СООН Диаминоеларгоноья 
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Дестиобиотин, обладая той же биологической а 
стью к дрожжам, что и биотин (т.е. в кон 
1:400 000 000 000), оказался инактивным 
на ГасборасШаз сазе! (Таби, 1945; Экокез, Сип 
Очевидно, дрожжи в своих клетках превраща 
биотин в биотин. Это превращение доказывается исчезно- 
вением дестиобиотина и повышением активности к Г. сазе; 
дрожжей, выросших на среде, лишенной биотина, но со- 
держащей дестиобиотин. Дрожжи Бассваготусез сете- 
у1Чае сначала медленно растут на синтетической среде, 
содержащей вместо биотина дестиобиотин, а затем приспо- 
собляются к среде и их рост повышается до нормального, 
Добавление авидина устраняет биотинную активность де- 
стиобиотина к дрожжам, что подтверждает присоединение 
биотина к авидину через мочевинное кольцо. 

Крайняя чувствительность к авидину дрожжей Зас- 
сВагоштусез сегеу131ае и других микроорганизмов, требую- 
щих биотин, указывает на прочность авидин-биотинного 
комплекса и неспособность его к диссоциации. Однако 
такое объяснение термодинамически является несправед- 
ливым и поэтому должно существовать какое-то равно- 
весие между реакцией биотина с авидином. Изучение этой 
реакции с биотином, меченным радиоактивным углеродом 
(14 в мочевинном кольце и чистым авидином, показало, 
что она обратима и имеет хотя и низкую, но ясную кон- 
станту диссоциации К = С 0,6 Хх 10 *1 при 25° 
в 0,2 М карбонате аммония (Гаипег, Егаепке!-—Сопга®, 
1951). Диссоциация увеличивается с повышением темпера- 
туры. На это указывает также способность животных рас- 
щеплять авидин—биотинный комплекс. После введения 
крысам радиоактивного биотина вместе с авидином они 
в течение 3—5 дней выделяют с мочой примерно 50% 
всего введенного радиоактивного биотина в свободной 
форме (Нойпапп, 1945). 


16$, 1945), 
ЮТ Дестио- 


Синтез биотина 


Приводим схему синтеза биотина с построением кето- 
тиофанового производного, по данным швейцарских хи- 
миков (ЭсВиЧег, Воптаиш, Стиззпег, 1945). Присоеди- 
нение боковой цепи указано по данным Харриса (Нагг 
а. о{А., 1944). 
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Метиловый эфир 
Биотин 

Вследствие того что синтез биотина весьма сложен 
и длителен, Родионовым в 1945 году был разработан До- 
вольно простой способ приготовления биологически ак- 
тивного аналога дестиобиотина—гексилглиоксилидона. 
Последний отличался от дестиобиотина отсутствием ме- 
тильной группы у углеродного атома в мочевинном кольце 
и заменой карбоксила в боковой цепи метилом. Это про- 
изводное, по данным испытания на дрожжах, проведенных 
Мейселем (1949), показало примерно такую же активность, 
как и дестиобиотин. Очевидно, дрожжи способны превра- 
щать его в биотин. 

В практике гораздо выгоднее получать более простым 
методом гексилглиоксилидон и вводить его в дрожжевую 
среду, чем получать синтетически сам биотин. При выра- 
щивании на такой среде дрожжей они сильно обогащаются 
биотином и в высушенном виде их можно применять как 
источник препарата витамина Н (биотина). 


Биосинтез биотина 


Биотин синтезируется в растениях. При прорастании 
пшеницы, люцерны и других культур Филиппов (1955) 
нашел непрерывное накопление биотина в проростках. 
Причем в первые 10 дней прорастания это накопление не 
зависит от освещения, а затем дальнейшее накопление 
биотина происходит лишь на свету и в зеленой части ра- 
стения. Поэтому листья растений наиболее богаты биоти- 
ном. Листья травянистых растений примерно в три раза 
богаче биотином, чем их стебли и корни, а кустарников 
в 8—9 раз. Содержание биотина в листьях разных расте- 
ний колеблется от 0,1 до 1,64 мкг сухого вещества (Филип- 
пов, Милич, Тарасик, 1956). Синтез биотина в зеленых ра- 
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о активность 


обны презре 


олее прости 


ый биотин, 


который 
деляется ими ( р 


Филиппов, 


Мы уже отмечали, что дрожжи способн 
вать биотин из дестиобиотина. Т 
обладают и плесени (Мейгозрога и 


Биотин синтезируется бактериями кишечника живот- 
ных (Ребегзоп, Ребегзоп, 1945; Наге!, Товизоп, Рагзопз 
1954) и рубца жвачных (Мс Ебоу, 1 иКез, 1940). Было бы 
казано, что некоторые дифтерийные бактерии (СотупеБа- 
иегдии @1рЬегае) (Ра\У1епеаиа, Ои/пег, МейуШе. 1942; 
Ри У!спеам@ а. о., 1942) и плесени Азрего из пюег 
(Еакт, ЕаКш, 1942) используют пимелиновую кислоту 
для синтеза биотина. Оказалось (Таба, 1945), что у этих 
микроорганизмов блокирована стадия синтеза пимели- 
новой кислоты, но они не утратили способности образо- 
вать дестиобиотин и биотин из последней. Дрожжи 
и некоторые плесени (Мепгозрога) не способны превращать 
пимелиновую кислоту в дестиобиотин. Имеется также ряд 
микроорганизмов (ГасбоБасШиз сазеь Г. агаЪтозиз, 
ВвоБтао 4тНоШ!, Рене а свгузовети), синтези- 
рующих дестиобиотин, но в отличие от дрожжей, не спо- 
собных превращать последний в биотин. РешоЙ ии ©Вту- 
зорепиш, освещенный ультрафиолетовыми лучами, усвлая: 
но синтезировал дестиобиотин. Добавление рее 
кислоты примерно в 10 раз повышало етики = 1942), 
тина этим организмом. Указывалось ( ы ен ся 
что добавление цистеина повышало р То же сти- 
У АзрегеШаз пеег из пимелиновой кис ы 


Е ина в рубще жвач- 
мулирующее действие на синтез ао, МШ, Е|- 


ных оказывало введение мочевии одновременное до- 
Увеш, Нагь 1944). Онзаая в: + нее и мочевины 
бавление пимелиновой кислоте, и олировало синтез био- 
в среду Евовемеша сой оильеи и их не повышало 
тина, тогда как раздельное до & п. 1953). Действие пи- 
биосинтеза (СобвозКаг, ое ифично, ибо никакая 
мелиновой кислоты довольно ее исключением сте 
Другая дикарбоновая кислота, ожно полагать, ре 
новой, не заменяет ее. дет через стадию 
синтез биотина в живых 0 


п ы синтезиро- 
акой же способностью 
др.). 
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пу 


разования пимелиновой кислоты, конденсируясь с 
виной, она дает дестиобиотин, из которого и об 
биотин, согласно следующей схеме: 


Моче- 
р азуется 


Однако данные Рейта (\\Мт1еВ%, Стеззоп а. ой№., 1954) 
указывают, что продуктом синтеза Азрего1Шаз шоег яв- 
ляется не сам биотин, а продукт его окисления—9-био- 
тин-!-сульфоксид.. Последний образуется в результате 
биосинтеза, а не в процессе окисления синтезированного к: 
биотина. 

Олеиновая кислота, стимулируя рост молочнокислых к. 
и маслянокислых бактерий, нуждающихся в биотине, к 
‚обладает также биотинным действием и на личинок маля- 
рийного комара Ае4ез аесур, которые для своего разви- 
тия до взрослого состояния требуют биотин (Возепжаззег, 
-Воу4, 1952). Однако в организме цыплят и других живот- 
-ных олеиновая кислота не может заменить биотин. 

Истинным предшественником в. биосинтезе биотина 
является пимелиновая. или азелаиновая кислота, ибо, 
‚как установил Рейт с сотрудниками (\/теЪф, Сгеззоп, 
`ЭызсоП, 1955), никакая другая дикарбоновая кислота 
-не стимулирует синтез биотина или биотинсульфоксида 
‚грибом АзрегеШиаз ишег. Также не стимулируют этот 
-биосинтез различные пуриновые и пиримидиновые про- 
изводные, в том числе и адениловые кислоты. Стимулирую- 
- щее. действие. олеиновой кислоты можно объяснить способ- 
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Скорее следует предположить обратное "Новую кислоту. 
лирует образование необходимых ‚ что б 


ненасыщенных жирных кислот, в ы- 
’ 


испытывали активность биотина р авторы 
более чувствительных к биотину, м: 
ксиду, то они обнаруживали толь 
как в результате самого биосинтеза, так и в результат 
восстановления биотин 1-сульфоксида цистеином т 
видно, включение серы в молекулу биотина В 
на более поздней стадии его биогенеза, чем образование 
мочевинного кольца. Это подтверждается активностью де- 
стиобиотина на ряде различных видов микроорганизмов. 


Биокаталитические свойства 


Биотин участвует во многих процессах обмена. Указы- 
валось его значение в 1) биосинтезе аспарагиновой 
(Зюкез, Гатзеп, Слппез, 1947) и олеиновой (\ИШашв, 
Ререг, 1947) кислот; 2) деаминировании некоторых ами- 
нокислот (Глсвзбешт, 1949); 3) декарбоксилировании поли- 
карбоновых кетокислот (Ра, Гагау, 1949); 4) окисле- 
нии триптофана (ЗВаптоиса, Зипдагат а. ов. 1953, 1954) и 
5) использовании В-метилжирных кислот (Е1зсВег, 1955). 

олго в мировой литературе оспаривалось мнение, что 
биотин участвует в процессах обмена не в качестве компо- 
нента энзиматической системы, как остальные витамины, 
енно—способствуя син- 
рассмотренные нами ранее, а косв ов ОА 
тезу протеиновых частиц, входящих в 20 
ческих систем. Эта точка зрения рее аеНь вы 
щих фактах: 4) живые организмы тре т оао: На 
значительных количествах и содержат © 


биотина 
бавление одного 
ше, чем другие витамины, и 2) те ческих систем 


ш УЙто не может активировать ряд 2 выросших на диете 
сильно подавленных у организм о», — было отмечено 
или среде, лишенной биотина. ыы анаоН дикарбоно- 
(Освоа а. о1Ъ., 1947) с еее на щавелевоуксус- 
т м пейаша1 (Р1ам%, Гагду, 
Ной декарбоксилазе Азефофасфег ке" 


1949) и Мгососслз Тузоде Ист (НегБегк, 1950), а так. 
с активностями пировиноградной, молочной деги ых 
и серин-оксидазы у ГасбофасШлз ага 1пози$ и аспарагин ы 
вой деаминазы у Е. сой. Подобное косвенное действие т 
тина подтвердилось опытами с восстановлением активности 
как аэробной, так и анаэробной аспарагиновой деами- 
назы у ЕВ. соП с недостатком биотина после обогащения 
его аэробной инкубацией в фосфатном буфере рН 7 с био. 
тином и глюкозой (Со\Позкаг, Эгешуазап, 1953). 
Однако открытие связанного биотина в очищенных 
Н препаратах щавелевоуксусной карбоксилазы, получен- 
ной из печени цыпленка, и повышение содержания этой 
формы биотина по мере очистки энзима (Глевчеш, 1955), 
указывало на участие биотина в качестве компонента 
в энзиматической системе или на непосредственное уча- 
стие биотина. Подобное же предположение подтверж- 
далось и открытием в естественных продуктах связанной 
формы биотина—биоцитина. 

Состояние биотина в природе. Мы уже указывали, что 
биотин в дрожжах, печени и прочих продуктах встречает- 
ся в связанной форме. Это подтверждается более высокой 
активностью водных экстрактов указанных продуктов, 
полученной при испытании на Т.. сазей, чем на Г.. агаБ1- 
1053, который реагирует только на свободный биотин. 
Из водного экстракта дрожжей была изолирована (У 
а. В. 1950, 1951) связанная форма биотина в виде бес- 
цветных кристаллов с температурой плавления 228—232°, 
названная биоцитином. Оказалось, что биоцитин являет- 
ся =-М-биотинил-1-лизином следующего строения (|, 
‘подтвержденного синтезом его (Реск, УУоМ, ЕоЦкетз, 1952): 


| 
н,6 СН(СН»)«СОМН(СН,). —СН— СООН 
а 
т МН, 


Биоцитин является соединением биотина с 1-ли- 
зином посредотвом пептидной связи карбоксильной груп- 
пы первого с г-аминогруппой второго. 
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Биоцитин доступен как источ 

ни 
о нивы (Гаскобасн о Ототина для одного 
ГЕ, №. ас1Чорв из, Эт, {аеса|з В бо Г. Чегйска 


и бассватотусез сат1Ъегвепз1) ‚ Мептозрога стазза 


и не 
ага0110513, 


Г. репбозаз и репсопозос ше } : 
1952). 9етего1405) (Ут а, ой. 


„Биоцитин— довольно стабильное соединение. 0 
тойчив к протеазам и пептидазам и гидроли ‚ Он ус- 
ко на 60% после 2-часовой обработки ня ое толь- 
кислоты при 130° (МУЧЬЕ а. оби. 1952), Однако обо йной 
расщепляется на биотин и лизин еозомы Оооо 
зои, наиденной в крови человека (\Умеви, Онзсой, Во- 
оег, 1954). 

‚Биоцитин обнаруживает такое же биологическое 
действие на энзиматические системы (описываемые ниже) 
как и биотин. : 

Лихштейн (ТАсвз(е1т, 1949, 1950) нашел в дрожжах 
связанную форму биотина, которая стимулирует актив- 
ность деаминазы аспарагиновой кислоты, треонина и сери- 
на примерно в 100 раз сильнее, чем свободный биотин или 
биоцитин. Из этого вытекает, что биоцитин является оче- 
видно осколком более сложной связанной формы биотина, 
которая присутствует в дрожжах, легко расщепляется 
при автолизе последних и представляет собой коэнзимную 
форму биотина. Предполагается, что в эту коэнзимную 
форму, кроме биоцитина, входит и адениловая кислота. 
Возможно, что эта связанная форма биотина—та же 
форма, найденная тем же автором в 1955 году в рас 
воуксусной карбоксилазе печени цыпленка. Это подтвер 


„ И сво- 

ждается одинаковой обработкой, необходимой а 
бождения биотина из обоих препаратов, именно у. 

и 124° (Уаз, 


Тидролизом в 2 М серной кислоте пр 
СЬмзНиап, 4953; Глевебеш, 1955). ния. Как ука- 

Участие биотина в реакциях тии аспараги- 
зывалось, биотин участвует ам т было подтвержде- 
новой кислоты, серина и треонина. зе 


р вегев1а 
бактерий (Е3с 
но на живых клетках различных инировать выше- 


со и др.), лишенных способ В чара в те- 
Указанные аминокислоты инк к 
чение 30 минут и 37°. Эта ее 1948) и еще сильнее 
биотином (Тлевзейт, Отафтей, * Наше, 


мотином © адениловой кислотой 309 


1953), но не восстанавливалась каким-либо д 


> з ругим Вита 
. мином. С другой стороны, как указывалось, С и 
(Со'ВозКаг, Этеешуазап, 1953) обнаруживал ОССтанорй 
: ние активности аспарагиновой деаминазы у Е. со]; -. 


ко после 30-минутной инкубации с биотином и гл 
в нейтральной аэробной среде. 

Гомогенаты печени крыс с недостатком биотина Зна- 
чительно слабее деаминируют серин, чем здоровых крыс 
(Ма@Кати1, Этеетлуазав, 1957). 

Участие биотина в реакциях карбоксилирования и де- 
карбоксилирования. Рядом исследователей (ЭфоКез, Гат. 
зеп, Сиппез, 1947; Гатау, Ромег, Ехеет, 1947; БЫуе, 
Воретз, 1947) на многих молочнокислых бактериях было 
доказано участие биотина в реакциях карбоксилирования 
пировиноградной кислоты в щавелевоуксусную, из кото- 
рой с помощью переаминирования образуется аспарагино- 
вая кислота. Одновременно с этим было установлено 
(Глсвзеш, Отафтей, 1947; Освоа а. об®., 1947) участие 
биотина и в обратной реакции—в декарбоксилировании 
4-углеродных дикарбоновых кислот (аспарагиновой, яб- 
лочной и щавелевоуксусной). Включением углекислоты 
из С!“ бикарбоната в клетках ГасфоБас из агаЪ!позиз 
была доказана реакция карбоксилирования пировино- 
| градной кислоты с помощью энзиматической системы, в ко- 
| торой участвует биотин. Клетки, растущие в среде, содер- 

жащей 2 мкг/мл биотина, быстро фиксировали изотопный 
бикарбонат, откладывая его водну изкарбоксильных групп 
аспарагиновой кислоты (РоМег, Витт!з, 1949). В отсут- 
| ствие же биотина фиксация бикарбоната не наступала. 
Способность биотина стимулировать фиксацию углекис- 
лоты имеется не только у микроорганизмов, но и у живот- 
ных. 
Так, оказывается (Мас Геой, Гатау, 1949), что кры- 
сы с недостатком биотина гораздо слабее фиксируют 
| меченый С1“ бикарбонат в аргинин, гуанин и лимонную 
| кислоту, чем нормальные крысы. Понижение синтеза ар- 
. гинина у крыс с недостатком биотина отражает понижен- 
и ную скорость синтеза цитрулина, которая наблюдалась 
. в бесклеточных системах (Мас Гео4, Гагаду, 1949). Препа- 
раты печени крыс с недостатком биотина в присутствии 
глутаминовой кислоты превращают орнитин в цитрулин 
| только примерно с 1/; скорости того же превращения теми 
. же препаратами печени, но здоровых крыс. 
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ЮКоЗой 


Реакция протекала с 
огласно сле ЕВА 
дующей схеме: 


ыы 


| +с05 т +0 м: Га 
с, к Св < нс—с00н 40% НС сон 
| з т | +мН | 

СН Н, СН. СН 


$7: 


| 
симн, СНМН, СН, СН, 


. 

соон_. соон соон сдон 
Орнитин Цитрулин а-Карбамил- Глутаминовая В 

. глутаминовая кислота. 

кислота Ю 


Синтез цитрулина препаратами печени крысы с недо- 
статком биотина заметно повышался через 3 часа после 
инъекции ей 100 мг биотина, но достигал нормы в печени 
той же крысы только через 24 часа. 

Промежуточным продуктом в синтезе цитрулина из 
орнитина является карбамил-глутаминовая кислота. В при- 
сутствии последней препараты печени животных © недо- 
статком биотина прекрасно синтезируют цитрулин, так 


же как те же препараты печени здоровых животных 
(Ее1ао, Гагау, 1951). Из этого следует, что биотин дей- 
в карбамил-глутамат 


ствует на превращение глутамата 
и если это соединение образовалось, то дальше синтез 


цитрулина протекает нормально, независимо от состояния 


‚ биотинной недостаточности. а 
а. т тком биотина М УЙг 
ченочным препаратам кр ы РеапазКУ, 4953). 
не повышало синтеза цитр , 
Это доказывало, что печен 
были лишены способност = 
форму из биотина или биоцитина. а протекающая 
кция карбоксилирова з дет 
Другая реакция КУР, исация углекиелоть иарбок- 
ную (Гагду, 41952)—прямое кар 
п частью бок 


новой кислотой в янтар 


[6] 
силирование (Г) и ИЗО дилельны Тата 
изовалериановой кислоты Е ту (Ра Бат : 


кисло 
нием последней в ацетоуксусную 341 


1950, 1951, 1952)=непрямое карбоксилирование п). 0 
реакции можно изобразить следующими схбмаме 


и: 
СнзСН,Соон --С0, + СООН—Сн,— СН, — соон 
СН; 


(1) 


Н.б-— | + сн, —соон 
| — СНь—С0— Код + НС 
40%: 0 


= 


— СН, —соон 


|| 
==> `Нб=-С—сн.своон 


(п) 


Фиксация углекислоты этанол-эмином с образованием 
серина также значительно ослаблена в гомогенатах пече- 
ни крыс с недостатком биотина (МайКагт, Этеешуа- 
зап, 1957). 

Включение изотопного бикарбоната, меченного по 
углероду, в карбоксильную группу ацетоуксусной кисло- 
ты протекает гораздо медленнее в печеночных препара- 
тах крыс с недостатком биотина по сравнению с таковыми 
же контрольных крыс. Было показано также, что мито- 
хондрии печени крыс с недостатком биотина совсем не окис- 
ляют изовалерьяновую кислоту, тогда как те же митохон- 
дрии печени здоровых крыс быстро используют изова- 
лерьяновую кислоту (Р]айф, Гагау, 1951; Пгузаае, 
Гатду, 1953). Оказывается, что для обмена изовалерья- 
новой и других В-метил-С.-жирных кислот необходима ста- 
дия фиксации СО. Поэтому обмен этих В-метил-жирных 
кислот в отличие от И-валерьяновой кислоты в печени крыс 
с недостатком биотина нарушен (Е4зсВег, 1955). То же са- 
мое следует отметить в отношении пропионовой кислоты. 

В-Оксиизовалерил-КоА, карбоксилируясь, дает В-ок- 
си-В-метилглутарил-КоА, который расщепляется на ацето- 
ацетат и ацетил-КоА (Р]аи®, Гагду, 1954; ОгуздаП, Гатау, 
1953; Васвваужаф, Во тзоп, Сооп, 1954). Таким образом, 
доказано (ВасвВа\заф, Во 1тзоп, Сооп, 1955), что В-окси- 
В-метил-глутарил-КоА является промежуточным про- 
дуктом в синтезе холестерина и жирных кислот. Действи- 
тельно, более поздняя работа Грама (тат, Океу, 1958) 
показала, что включение ацетата-2-С1“ в жирные кислоты 
печени и туловища и холестерин печени было понижено 
У крыс с недостатком биотина, а количество выделен- 
ной С1“0О, было повышено. Очевидно, недостаточность 
биотина тормозит синтез жирных кислот и холестерина. 
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Пропионовая кислота в животном ор 

: ганиз 
окисляется в молочную и пировинотрадную не прямо 
а предварительно карбоксилируется в и с 
пение—В янтарную кислоту, а последняя в е соеди- 
окислительно расщепляется в организме 


пировиноград 

$ юи - 

ную кислоты. Это было доказано одинаковым рас и 

нием углеродных атомов пропионовой кислоты Е 
, ых 


адиоактивностью как в э-, так и в В-положениях, в об 
зованных из нее молочной п пировиноградной а 
Экстракт высушенных ацетоном митохондрий печени к — 
сы хорошо карбоксилировал пропионовую кислоту, кг: 
крысы получали достаточное количество биотина, и кар- 
боксилирование падало более чем в 10 раз, когда крысы 
питались пищей с недостатком биотина (Эвтееуе, 1952 
Ламз, Мешке, Саш, 4952). , 
Познанская (1957) показала, что срезы поджелудочной 
железы цыплят с недостатком биотина утрачивают спо- 
собность синтезировать белок амилазы, а срезы печени 
тех же цыплят—сывороточный альбумин. Внутрибрю- 
шинная инъекция 4100 мкг биотина таким цыплятам 
восстанавливала способность вышеуказанных органов 
синтезировать соответствующие белки. Добавление а-кето- 
тлутарата к срезам поджелудочной железы авитаминоз- 
ных цыилят или глютамина к срезам печени тех же цытг 
лят восстанавливало синтезирующую способность. Это 
указывает, что при биотинной недостаточности перу 
образование дикарбоновых кислот в цикле Кребса, нео ыы 
димых для синтеза аминокислот и дыхательного Био: 
лирования, обеспечивающего синтез белков в м йе? 
ском отношении. Эти данные подтверждают учас 
тина в вышеуказанных реакциях. 
Участие биотина в обмене три" НИ 
описывалось превращение триптофана  ИЧНЫх ВИ 
лоту и влияние на этот пропесе Рае 
Биотин также участвует в этом превр 
ток биотина, вызванный в про 
или у плесени Мечгозрога введение 
тагониста биотина [1- (5: 
Ной кислоты], тормозит 
Зывая накопление после В то же время 
Т1папахауатай, Сага, 1953, 1 стальных 
зование формилкинуренина и пптофана в ник 
ных продуктов превращения ре 


тофана. В главах 4и5 
иновую киС- 
таминов. 


кислоту протекает свободно. Таким образом, б 
участвует в процессе превращения триптофана в бот 
кинуренин, т. е. в стадии окисления триптофана, Е. 
но, так же, как и в окислительном деаминировании о. 
личных аминокислот, 


Биологически активные аналоги 


Из биологически активных аналогов биотина, обла- 
дающих биотинным действием на микробов и высших Жи- 
вотных, следует отметить оксибиотин, у которого тио- 
фановое кольцо в молекуле биотина заменено фурановым 
кольцом. Оксибиотин был синтетически получен в 1945 году 
Гофманом (Нойпапи, 1945). Он кристаллизуется в виде 
бесцветных игл с температурой плавления 208—240. 
Синтетический 9]-оксибиотин обладал 50%-ной активно. 
стью 4-биотина на Гасбофас аз агаБтозиз, 25%-ной ак- 
тивностью на Гасбофас аз сазе! и дрожжах Зассваготу- 
сез сетеу11ае (Вит а. о{В., 1945; \Упииск а. ойВ., 1945), 
20%-ной активностью на цыплятах (Нойтапо, Мс Соу, Ее|- 
‘оп, Ахего4, РИзтиа, 1945) и 10%-ной активностью 4- 
биотина на крысах с недостатком биотина, хотя по данным 
Рубина и др. (ВБ а. о1В., 1945), на крысах он обладал 
5%-ной активностью. Если предположить, что только одна 
энантиоморфная форма 941-рацемата активна, именно 4- 
форма, то процент биологической активности оксибиотина 
следует еще увеличить в два раза. Структура биологиче- 
ски активного с15-изомера синтетического 4]-оксибиоти- 
на следующая: 


н,б фн(сну.аоон 


Изучение активности оксибиотина в стимуляции син- 
теза аспарагиновой кислоты у ГасторасШла$ агар1пози8 
и [.. сазе} показало, что 91-оксибиотин обладал 30% 
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активности биотина, если ЕРь 
более низком рН среды актив иже 7,0, при 
падала и при рН 6,5 оксиб: 
(Ройет, Е\уеВеж, 1950). 

Биологическая активность 


дестиобиотина на некоторые организмы ук 
специфичность тетрагидротиофеновой = ве 
тина для биологической активности 0. о =. 
специфичность циклической мочевинной а т 
биотина доказывается инактивностью (Ной. те: 
той, 1950) гуанидо-аналогов как 4-биотина тк 
оксибиотина при испытании на Зассвагом сез г и. 
Тасборас аз, атаБ1тозиз, Т,. сазей. я г 
цепи доказывается образованием гомологов А 
лишенных биотинной активности, с укорочением или уд- 
` линением боковой цепи как в 4-биотине, так и в 1 окси- 
биотине, хотя бы на одну СН,-группу (Нойпапи, СВеп 
Ви е\уацег, Ахе|го4, 1947). Ниже изображены структуры 
этих аналогов: 


в |4 
оксибиотина и активность 


КН 
| | 
ы. С 
а та 
Е и 
= 
Н.С СН (СНЬ).СООН Н.С СН (СН, „В 
\2 5 ке 
х х 


Х=0—оксибиотин п=4, В=СООН, х —=0— оксибиотин 
х=5 — биотин п—=5, В=<СоОН, х —0— гомооксибиотин 


, 1 : 
= =503Н х—=0— сульфокислот 
и. — оксибиотина 
= ЕЕ х—=0—сульфокислота 
а - гомооксибиотина 


Й Й олучен- 
Из производных © измененной боковой цепью п у 


слабым 
НЫе гомологи оксибиотина, наоборот, и 
конкурентным торможением роста как к -- 
сетеу11ае, так и [.. агаБ!10518, причем 


ом гомо- 
оксибиотинов 
можения было наиболее сильным В ты о оНоВиЕ 


3% с п, равным 5. Для полного У° ан частой этого го- 
& 1 часть оксибиотина требовалось 595000 частей— 


ы, 11ае и г 
Олога в случае бассваготусез сегеу а да 


3 случае [,. агаБпозиз, То же следуе 58 


нии гомологов 4-биотина, причем все гомол 
на проявляют несколько большую антивитаминную 

тивность к оксибиотину, чем к биотину, и то же чье 
сказать в отношении гомологов биотина (табл. 49, стр. 318) 

В биотине, как и в пантотеновой кислоте, замещение 
карбоксильной группы на сульфогруппу дает соединение 
с антагонистическим действием. Опишем четыре таких 
соединения: в первых двух карбоксильная группа в биоти- 
не и оксибиотине заменена сульфогруппой, а во вторых 
двух карбоксильная группа заменена сульфогруппой 
в гомобиотине и гомооксибиотине, Оказалось, что океи- 
биотинсульфоновая кислота обладала сильным антибио- 
тинным и антиоксибиотинным действием на ряд микроор- 
ганизмов, гомооксибиотинсульфоновая же кислота, в про- 
тивоположность, была слабым стимулятором роста тех 
же микробов. То же следует отметить ив отношении суль- 
фокислот биотина и гомобиотина. Очевидно, замена кар- 
боксильной группы сульфогруппой дает лишь тогда 
антивитамин, когда соединение, у которого произошла 
замена, обладало витаминными свойствами. 

Кроме этих антибиотинных соединений, было еще син- 
тезировано соединение, в котором тиофановое кольцо 
в биотине было заменено циклогексановым и боковая 
цепь укорочена на один метильный остаток, т.е. была 
получена (Ахето@, Ригу!з, Нойпапи, 1948) 7-(3,А-уреи- 
ленциклогексил)-масляная кислота следующего строения: 

ой 


| 
С 


рых ЭКСибиоти. 


№ 
Ее 
| | \(СНЬ) зСооН 
.Н 

Это соединение обладало более слабыми антибиотин- 
ными свойствами как на рост, так и на брожение дрожжей 
(Зассваготусез сетеу1ае), чем оксибиотинсульфоновая 
кислота и гомооксибиотин. Из трех антагонистов биотина 
(с изменением в мочевинном кольце, в боковой цепи и за- 
меной тиофанового кольца циклогексановым) последний 
обладал наибольшей активностью на дрожжах, причем 
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было еще еле 
Новое КОТ 


| 


торможение роста во всех сл и 
лельно торможению брожения аях шло всегда 

В таблице 49 показано, что би то 
обоих. сульфоксидов на различн ологическая 
(Ме!уШе, Сепово[, Гес, 1954) ты организма 
тина при испытании на дрол ак, 0 
п0зи$ активен, как и сам био 


активность 


биотин почти лишек и 
обладает 5 %-ной —: биотинной активности на к 
и д о-ной активностью при п и 
нокислых микробах. 4-Сульфоксид д спытании на молоч- 
ся в биотин вследствие наличия Ни 
ческой 4-сульфоксид редуктазы—энз 
У Г. сазей. На молочнокислых микро 
тивны в обменных процессах, так к 

соответствующая редуктаза. 
Сульфоксиды и сульфоны 4-биотина используются 
крысами гораздо хуже, чем 4-биотин; так, ежедневная до- 
за 10 мкг 4- или |-сульфоксида не исцеляет крыс от синдро- 
ма недостатка биотина, но удлиняет продолжительность 
их жизни, а 4-биотин-сульфон обладает целебными свой- 
ствами в ежедневной дозе не ниже 100 мкг. 
Биотин-сульфон конкурентно тормозит функции био- 
тина в синтезе аспарагиновой и олеиновой кислот у Га- 
сфорасШз атаБтозиз (Вауе!, ЗЫуе, 1955). Добавление 
треонина, лизина и урацила сильно понижает торможение 
биотин-сульфоном от индекса торможения полумаксималь- 
ного роста—4000:4 до 40000: 1 в присутствии 0,5 мг аспа- 
рагиновой кислоты. Более высокие концентрации аспа- 
рагиновой кислоты несколько понижают стимулирующее 
Действие смеси указанных аминокислот, поскольку она 
‘ама снижает торможение (Вауе!, ЭМуе, 1955). =_№-био- 
нтерэс, который привлек к себе биоцитин (=- те 
тинил-1-- овать (У№оН, УаПаш, 
нил-|-лизин), заставил синтезир ое’ действие 
РОЩетв, 1951) и исследовать т инокислот- 
186, ЗКесоз, Стеззоп, 1951) ами 
НЫх производных биотина. Оказалос 
а РОорганизмы даже одно ее а всех производных 
тол ное реагировало 'разли и ‘9 пинаково активным 
олько М-биотинил-глицин оказа ак остальные ами 
К Г. сазе] и Г,. агаБпоЗиз, в то вр ем следнему микроор” 
Нокислотные производные были К п 
`анизму инактивными. 


да и ряда ам 
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Таблица 49 


Биологическая активность различных производных а и] 
(в % от биотина или в отношении торможения аналога к 41-биотину или 


Биологическая активность на микроор- 
танизмах для биотина (в мкг на 100 мл Биологическая активность 
среды или в % от биотина) й 


| ы 5 на цыплятах 
на крысах (в мг 
Строение 
Название аналога а (В мкг а 
боковой цепи а тТасбофасй- С ежедневно) диеты) 
©1103 
НЕО еее ага 511033 


на диете с 15% яичного 
белка 


4-Биотин естественный | ВКСН.).СООН 0,0025 мкг| 0,04 мкг 0,04 мкг 
91-Биотин синтетичес- 


кий В(СН.)«СООН — 50% 
41-Аллобиотин ..| ВЕСИ, СООН 
9-Биотиноль , ..| ВУСНЬ).СНЬОН | Инактивен 
Дестиобиотин.....| В?(СН,)СООН 0,01 мг 
или 40% 


1,0 мкг 0,08—0,1 мг 


50% 2,0 мкг 0,16 мг 
— 0, 003% 0,002% Инактивен 
Инактивен | Инактивен 1,0 мкг 

Инактивен | Инактивен 


Инактивен 


Инактивен | Инактивен 
91-Оксибиотин в при- 
сутетвии аспарагино- 


вой кислоты, рН 7. .| ВЗСН,).СООН 25% 25—40% 30% 
Гуанидо-аналог 91-био- 


тина ........| ВСН, «СОН 0, 002% 0,002% 
Гуанидо-авалог 91-ок- 


сибиотина В5(СН.).СООН 0,002% 0, 002% 


0,002% 


0,002% 


ЕН “2 \ ххомоюооня \ ©.0029, | 0.00296 | о. 00206 / — 


продолжение 


Биологическая активность на микроор- 
ганизмах для биотина (в мкг на 100 мл Биологическая активность 
среды или в % от биотина) 


на цыплятах 


на крысах и 
Строение ее 
Название аналога боковой цепи дрожжи (вм на 100 г 
я Заесваго- | ТаобюъасИ- Е ежедневно) диеты) 
р 
а а агапо8и3 


на диете с 15% яичного 
белка 


п —0цк—_—0до_—д—ооооод_од_од_д_ккд—— 
Антагонисты 


4 Гомоононбиотин . | В®СНУСООН {|350 — 225 000: 1** р о 
9\-Сульфооксибиотин .| ВЗ(СН,).5О3Н 600 000 : 1** — т Е Су 


8\-Сульфогомооксибио- 
А ет ть. МАН) Э Оз Инактивен т Инактивен == 5 


&\-Нор-оксибиотин ..| ВЗ(СН,),СООН 143 000: 1* 
&\-Биогомо-оксибиотин | Вз(СН.)‹СООН 30000 : 1* 


4-Биотин 9-сульфоксид | В8(СН.)«СООН 100% < 0,00004 100% Почти ры 
инактивен 
8-Биотин 1-сульфоксид | В°(СН,).СООН 0,002 5 5 То же = 


* Отношение частей аналога к 1 части 41-оксибиотина. 
** Отношение частей аналога к 4 части 4]-биотина. 
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—— 


Название аналога 


91-Биотин-сульфон . - 


3,4-Уреиленциклогек- 
силмасляная кислота 


Строение 
боковой цепи 


В"(СН)«СООН 


В8(СН.)зСООН 


Биологическая активность на микроор- 
ганизмах для биотина (в мнг на 100 мл 
среды или в % от биотина) 


Продолжение 


Биологическая активность 


дрожжи - 

Зассваго- Тасфорасй- С 
: п й 

отв тыае А агар1108$ 


— Торможе- 
| ние полу- 
макси- 
мального 
роста 
1000:1**+* 
30000 : 4 
300000: 1*+** 


1000000 : 1** — 


на цыплятах 


на крысах (в мг 
(в мкг на 100 г 
ежедневно) диеты) 


на диете с 15% яичного 


Тормозит — 


рост и вы- 
зывает 
алонецию 


4955) На среде, содержащей 0,5 мг аспарагиновой и 5 мг олеиновой кислот в 5 мл (Вауе], Эшуе, 


**** 30000:41 на среде, 


аспарагиновой кислоты в 


5 мл. 


лишенной аспарагиновой кислоты, и 300000 : 1 на 


среде, содержащей 1 мг 


у 


1 1 Г 


эсваракмновой м 5 ме олешновой кислот в 5 мор Ста, Ге, 


<одехикеххех © ме 


еезиетротееие крик о тег 


хер. 


отн 


а 


а 


< Зое. зазклолко»к ож кааасовоях ес охоххы. мы ВОФФОО: Я ны 


==> < соеке. 
а о но 


я 
=> 


ревращения биотина во 
Г. 
о ности биотин р явления не 
аи потребность в Ел достаточ» 


зало, что при е 
ной средних л 


о сильно повыш 
алось. 1 
при повышении дозы от 9 до 33 мкг содержание же 


в моче не повышалось, а в кале повышалось на 40% 
При дальнейшем повышении до 171 мкг выделение к 
р новышалось более чем в пять раз, а с калом— 
При недостатке биотина в 
(Вегоег, 1950) выделение биот 
за 24 часа с 29—62 до 3,7—7,3 мкг и повышалось до нор- 
мы введением биотина в диету. Однако у грудных детей 
биосинтез биотина в кишечнике почти отсутствует и поэто- 
му выделение его у них сведено до минимума; так, в 24- 
часовой моче у 1-месячного ребенка содержится 1,6 мкг 
биотина (в кале биотина не найдено), а у 6-месячного— 
6,8 мкг. При недостатке биотина у грудных детей, кото- 
рый может быть следствием низкого содержания биоти- 
на в молоке матери, выделение биотина падает незначи- 
тельно, что указывает на отсутствие биосинтеза, 
Парентеральное введение меченого биотина с Ади 
активным (мочевинным) углеродом С““ в ЗЕЕ а 
0,01—0,02 мг на крысу, показало (Егапкеь не 
Етапке]-Сопга&, 1950), что 40% этой дозы и 
с мочой в течение 24 часов, при этом о 
ляется в виде микробиологически ый радиоак- | 
биотина. Введение мышам биотина, И показало, | 
тивным углеродом СМ в карбоксильной гру» | 


оактивность 

что 60% ныделенного биотиня о  Вахбо, Опазе1, 
ания 

в. Оцазве!, 1953), проведенные 


). Исследования (Вах@ег, очек и других тканей 
Над срезами коркового вещества ее п УЙто энзима- | 
Морских свинок, установили, что ерей ростстимулирую- | 
тически расщепляется аэробно с мы вероятно, отщег- |. 
щей активности на дрожжах. При оторый впоследствии,» 
Ляется двухуглеродный осколок, К вступает в лимонно- 
ОЭкислительно декарбоксилируяс», 
Кислотный цикл Кребса. 


Жедневном 
ет от 9 до 


диете у взрослых людей 
ина с мочой понижалось 


ИИ 
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Чл. в. Труфанов 


- Недостаточность биотина изучалась на 
ных. У крысе она заключалась в облысент 
нии (кровоподтеки) с последующим шелушением к 
в углах рта, вокруг глаз с воспалением век, на шее : 
ках; под мышками и в пахах. Эти явления Георги ( 
1939, 1940, 1944) охарактеризовал как себороидные. ку, 
ра животных при этом постепенно приобретает ребристый 
вид. В дальнейшем появляются спазмы задних ног, спи. 
на изгибается, вес быстро падает, и животное погибает 
Диета с 40% яичного белка вызывала У хомяков симп. 
| томы недостаточности биотина, подобные таковым у мышей 
й и крыс (Ваисв, Набише, 1958). Первые симптомы появля- 
лись уже на 3-й неделе и выражались в задержке роста 
и алопеции с ахромотрихией. Волос достигал нормальной 
длины, но в результате недостаточной кератинизации 
волосяного стержня, примыкающего к луковице, обла- 
мывался. Интенсивность окраски пигмента по мере разви- 
тия нёдостаточности биотина падает, и к концу пятой не- 
дели шерсть становится слабо окрашенной. К этому 
времени возникают и другие симптомы недостаточности: 
голые участки на брюшке и задней части спины, воспа- 
ление морды, выделение вокруг глаз до полного их закры- 
тия и неврологические симптомы с походкой типа кен- 
гуру. 

Недостаток биотина в рационе цыплят (РабсК а. о18., 
1942) и индюшат (Рабчек а. ойВ., 1944) вызывает перо- 
зис, дерматит и высокую смертность. У индюшат, полу- 
чающих рацион из 37% размолотой пшеницы, 25% овса, 
15% ячменя, 8,75% пшеничных отрубей, 2,5% злаковой 
травы, 2,5% селедочной муки, 3,5% мясокостной муки, 
2,5% соевой муки, 1,25% муки льняных семян, 1% из- 
вести, 0,5% йодированных солей с добавкой витаминов 
А; ЮР, Ву и.РР; в возрасте от 2 до 4 недель появлялись 
дерматит, редкие изломанные перья, перозис, диарея 
и повышенная смертность (до 27%). Причем симптомы 
прогрессировали у цыплят более позднего вывода. Ока- 
залось, что эти симптомы являются результатом недоста- 
точности пантотеновой кислоты и биотина в рационе 
(ВоБЫее, Сапа, 4953). Индейки имели малые запа- 
сы указанных витаминов, которых им не хватало для у 
дачи в достаточном количестве своему более ет 
томству. Добавление пантотеновой кислоты (5 и м 
в рацион значительно улучшило ‚оперение и оч 
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многих Живот 
ТИ И НОКрае 


Не- 
ОЖи 
т бо- 
Суотву 


снизило остальные симптомы, Эффективн 
витамина значительно снижалась в вое применения 
`_^? ПОЗДНИХ выво 
р 


ках. 


Добавление в рацион нант р 
Е отеновой кт 
вместе с биотином (0,05 мг/100 губ = (5 мг/100 г) 
раняло У ин- 


Нндюшата нормально 


Содержание биотина в яйцах зависит от во 
его в рационе кур, но в среднем оно равно 10 Соторания 
чем в желтке 8,52 мкг и в белке 2.25 мкг. при три 

> ) нии 
Е. 95, тода на холоду оно не меняется (Еуапз а. 

У людей, питавшихся однообразной нищей с ежеднев- 
ным содержанием в ней 2888 калорий, из которых 30% 
составлял сырой яичный белок, появлялись следующие 
симптомы, описанные Бергером (Ветоё», 1950). После 3— 
4 недель начиналась незначительная зудящая себореид- 
ная экзема, которая то внезапно исчезала, то вновь появ- 
лялась. По прошествии следующих 3—4 недель появи- 
лась бледность кожи. Через 9-40 недель сухость кожи 
усилилась и в области конечностей появился экофолиа- 
тивный дерматит. По прошествии 15 недель наступили 
тяжелые явления слабости, депрессии, галлюцинации, 
испуга, парастезии, потери аппетита, головокружения, 
мышечные боли и боли в области предсердия. Введение 
биотина устранило все указанные симптомы. 

Тем же автором были описаны некоторые формы пре- 
имущественно себореидного дерматита, встречающиеся 
У грудных детей в основном 3-месячного возраста, велед- 
ствие низкого содержания биотина в молоке матеря. За- 
болевание, как правило, начиналось изменениями: еж 
предпочтительно на частях тела, покрытых волосами» 

ьного введения биотина. 
и проходило после парентерал не биотина 66- 
Следует отметить, 910 в женском моло 


Держится примерно 0,625—1,0 мнг/400 мл ОЕ 

до 1,15 мкт/100 мл при употреблении пни о 

тином (Ргай, НашИ, Моует, Капозег, ным Давидо- 
В товарном коровьем молоке, реет иотиив в 1 лит- 

ва и Кругловой (1959), р биотина 49 мкг/л. 


ре. В только что а в коровьем молоке 
—— тся биосинтезом ето микро- 


при хранении объясняе 
флорой. 21* 323 


вери 


- 


Нарушения эндокринной системы. Кроме трех 
ных симптомов: 1) отечности век, образующей 
вокруг глаз, 2) алопеции и 3) ненормальной пох 


ОСНОВ. 
< ОЧКИ» 


при недостатке биотина у крыс отмечались (Ре]10з+ г 
* , - 
тоше, 1954) нарушения мужских половых желез. Послед 


ние появляются у крыс-самцов уже после трех недель 
содержания на диете, лишенной биотина, когда кожные 
симптомы еще не проявились, и характеризуются пони. 
жением веса семенников, отсутствием в них сперматозои- 
дов и слабой активностью интерстициальной железы, 
При дальнейшем течении авитаминоза (на 7-й неделе опы. 
та) вес семенников немного повышается и появляются 
сперматозоиды. Однако на 9-й неделе опыта, когда прояв- 
ляется резкая алопеция и наблюдается нарушение дви- 
жений, вес семенников очень сильно понижается, семя- 
провод атрофируется и все сперматозоиды пропадают. 

ри полной недостаточности биотина быстро появ- 
ляются симптомы авитаминоза, заканчивающиеся парали- 
чом, параплегией и гибелью животных, так что глубокие 
нарушения в семенниках еще не успевают образоваться, 
хотя и были отмечены нарушения в эпителии семенников, 
синцития семяпроводов и полная стерильность. При не- 
полной недостаточности биотина У крыс образуются более 
глубокие и необратимые повреждения семенников и семя- 
проводов (Сотшиипа], 4957). 

Каких-либо гистологических изменений в надпочеч- 
никах и щитовидной железе при недостатке биотина не 
обнаружено. 

Минимальная суточная потребность в биотине (в мкг) 
для крысы составляет 0,04, для цыпленка 2,5 и для чело- 
века 9. Однако последняя величина является условной 
и сильно колеблется в зависимости от диеты, окружаю- 
щей среды и т. д. Для излечения себореидного дерматита 
У грудных детей требуется ежедневно от 5 до 10 мкг био- 
тина в течение 4 недель (Вегоег, 1950). 
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Глава 8 


Холин 


Холин впервые был найден (ЭбтесКег) в 1849 году в жел- 
чи, а через 13 лет его выделили (ЗЧтескег, 1862) в чистом 
виде и тогда же он получил свое название. Структура 
холина, соответствующая триметиламиноэтанолу, была 
подтверждена синтезом его, выполненным в 1867 году. 
Вскоре после этого Дьяконов (1868) установил, что холин 
входит в состав лецитина в качестве его постоянного струк- 
турного компонента. Сначала это было установлено для 
лецитина, выделенного из яичного желтка (Дьяконов, 
1867), а затем из мозга (Дьяконов, 1868). Дальнейшие 
исследования физиологической роли лецитина и значения 
его в качестве пищевого фактора, необходимого живот- 
ному организму, принадлежат нашим соотечественникам 
Данилевскому (1895) и Гулевичу (1895, 1896, 1898, 1900). 

Почти целое столетие прошло со времени открытия 
холина до его исследований, показавших, что холин и 
носится к числу необходимых составных частеи пищи. и 
послужило основанием отнести холин к витаминам груп 
пы В (Субтоу, СоаШа, 1939, 1940). Наизшаа, 4982), 

В 1932 году было установлено (Вез, Нап ет 
что заболевание, известное как ожирение и нора 
ное расстройством функции ее в состав его 
предотвращается лецитином или неа (Везё, Нилиз- 
молекулы холином. Дальнейшие ба также преду- 
шап, 1935) показали, что холин а не только депан- 
преждать ожирение печени, ао Оказалось, 
Кретизацией, но и рядом других рее. к ожирению 
Что исключение из пищи холина в вид ожирения ис- 
печени, а при введении его в пищу был отнесен к группе 
Чезал. В соответствии с этим холин 
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У животных недостаток холина в пище ВЫЗЫВаот 
накопление жира в печени, сопровождающееся Кое 
нием ряда ее функций с последующим развитием пп Уще. 
и некроза. Этот синдром включает также так Навываь а 
«теморрагическую догенерацию» почек; геморрагии Г. 
являются часто и в других органах. У молодых ии 
нарушается процесс роста и преждевременно атрофирусь 
ся зобная железа. У птиц недостаток холина ведет такжь 
к развитию своеобразного патологического Состояния 
уже известного нам под названием перозиса (скользя 
щего сустава). 


Физико-химические свойства и синтез холина 


Холин представляет собой бесцветную некристалли- 
зующуюся сиропообразную жидкость щелочной реакции. 
Он очень гигроскопичен, легко растворим в воде и ал- 
коголе и нерастворим в эфире, Характерны солянокислая 
соль холина С,Н..ОМС|, которая кристаллизуется из 
спирта в виде длинных расплывающихся игл, и бромисто- 
водородная соль холина, которая кристаллизуется из 
смеси спирта и эфира в виде пластинок. Обе соли не имеют 
точек плавления. 

Еще более характерны для холина его комплексные 
соли хлористого холина с хлорным золотом или с хлор- 
ной платиной. Первая СН, ОМС!АаС!. кристаллизуется 
из воды в виде желтых игл с температурой плавления 
244—245°, а вторая кристаллизуется из воды в виде ром- 
бических игл, которые затем превращаются в моноклини- 
ческие и, наконец, в призматические иглы с температурой 
плавления 232—233°. Следующие две реакции характер- 
ны для холина и применяются при количественном опреде- 
лении его, это: 1) осаждение ренековской солью в виде 
холин-ренеката и 2) осаждение избытком йода в йодистом 
калии в виде холин-периодида (или холин-эннеайодида), 
который представляет собой зеленые иглы, не раствори- 
мые в воде, но растворимые в спирте, этилендихлориле 
(Арреоп а. о{В., 1953) и в концентрированной соляной 
кислоте. Состав периодида С.Н.ОМУ-81. При о 
нии на воздухе он постепенно теряет йод и превращаетс 
в холин-йодид (С.Н «ОМУ. 

Синтез холина. Холин издавна полу 
простым синтетическим методом, который состоит в 
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чают наиболее 
деи- 


ствии концентрированного Водного раство 
амина на ЭТИленокеид при комнатнь тора триметил- 
тласно следующей реакции: мпературе со- 


он— СНУМ (СНз)з ОН. 


Исходные продукты легко д Е 
оступны 
вольно прост. ‚ а сам синтез до- 


Превращения холина в организме и его биолог 
значение 


‘ическое 


В животном организме холин выполняет три основные 
функции: 1) он служит донатором лабильных метильных 
групп для эндогенного синтеза ряда биологически `важ- 
ных соединений; 2) действует как липотрофный фактор; 
3) является исходным ‚субстратом ацетилирования для 
образования ацетилхолина, медиатора нервного возбуж- 
дения, а также и для бутирил-холина, найденного в.мозге 
быка (Но2, Зсвйтапа, 1954). 

Холин как донатор метильных групи. Холин, попадая 
в животный организм, прежде всего окисляется в бетаин 
(Мип{2, 1950), а последний постепенно деметилируется 
в глицин, передавая при этом свои метильные группы 
какому-либо акцептору, например гомоцистеину. Это пред- 
варительное превращение холина через ны 
тид в бетаин и далее в глицин было доказано (Зо ним 
ЗеИен, 1953) и протекает с одинаково интенсивным п 
тилированием холина и бетаина в организме а ы 
чем, оба соединенения, меченные № и а ре 
организм крысы, одновременно © о демегиширова- 
давали гиппуровую кислоту. Весь процесо де, 
ния холина можно изобразить следующем. 


СН.ОН : сно Е - 
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Холин Бетаин-альдегид 

а Г соон 

я. м. ыы: 
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Диметияглицин 


Холин-оксидаза оказалась (ЕЪ1зиза, У Шашз 
1953) флавопротеином с флавинадениндинуклоот! } 
коферментом. Ее функция заключается В переносе аЫ 
рода холина на цитохромную систему. Энзим, © 
щий холин в бетаин в сахарных гомогенатах печени к == 
был разделен (СЬт1епзеп, Раше], 1953; Мопау т 
1954) на два энзима: холин-оксидазу, связанную с ет 
хондриями (Кепзег, Гапретапи, 1951; УЙШанв, 1952). 
и бетаин-альдегид-оксидазу, переходящую в всплывшую 
жидкость. 

Коферментом обоих энзим служит кодегидраза 1 (ОР) 
(см. гл. 4, табл. 29). Аденозинтрифосфат (АТФ) тормозит 
активность холин-оксидазы, конкурируя с ПРМ за при- 
соединение к апоферменту. Однако сродство ПРМ к по- 
следнему гораздо выше, чем АТФ (Свезепзеп, Рап:е1, 
1953; Мопау, Баше], 1954). Оптимальное значение рН 
для холин-оксидазы лежит в области 6,7, а для бетаин- 
альдегид-оксидазы—в области 7,8. Активность холин-окси- 
дазы печени молодых крыс была низкой и с возрастом 
повышалась. К моменту рождения она составляла лишь 
25% таковой у взрослой крысы. В то же время активность 
бетаин-альдегид-оксидазы печени новорожденных крыс 
составляла 90% таковой взрослых. Известно (см. гл. 4, 
стр. 183), что содержание ОРМ в печени новорожденных 
ниже, чем в печени взрослых. Поэтому это может также 
служить причиной низкой активности холин-оксидазы. 
Однако ввиду того, что оба энзима холин- и бетаин-аль- 
дегид-оксидазы одинаково требуют ОРМ, но активность 
первого сильно понижена у. новорожденных, тогда как 
активность второго примерно одинаковая в печени крыс 
любых возрастов, следует полагать, что низкая активность 
холин-оксидазы новорожденных связана с недостатком 
холин-аподегидразы у них (Мопду, Этепе, Сгау, 
Папе], 1954). Метильные группы бетаина передаются 
гомоцистеину в реакции переметилирования с образова- 
нием метионина согласно следующей схеме: 

ЗН Г $— СНз 


сон ^ (ну соон (СН), 


—> 
них (СНз)з НШмн, СНЬМ (СН НС—МН, 
оон соон 


‚ Диметилглицин Метионин 


Бетаин  Гомоцистеин 


Таким образом, использование метил 
дина для образования метионина мож групп хо- 
деметилирование бетаина, полученного в рез а через 
ления холина. У хомяков (Нап@ег, О окис- 
проводящих половину своей жизни в состоянии ' 1949), 
активность. холин-оксидазы в печени и ны спячки, 
ниже, чем у крыс, и ожирение печени при не гораздо 
холина, к которому они одинаково увотвительны ое 
понижено. , кже 
Однако морские свинки, к 


1950) лишены холин-оксидазы и поэтому не способны оки- 
слять холин в бетаин. Поэтому печени вышеуказанных 
животных не способны образовывать метионин при инку- 
бации их с холином и гомоцистеином (РиБпой, 1949). 
Из этого не следует заключать, что вышеуказанным живот- 
ным не нужен холин. Так, у морской свинки метильные 
труппы холина, хотя и слабо, но все же метилируют го- 
моцистеин. Очевидно, организмы вышеуказанных живот- 
ных имеют иной механизм метилирования, ибо диета с не- 
достатком холина, вызывающая у крыс и других живот- 
ных ожирение печени, не оказывала такого влияния 
на содержание жира в печени морской свинки (Нап@ег, 
Вегпреши, 4950). 

Однако в своих работах Рид (Ве, 1953, 1954, 1955) 
показал образование симптомов холиновой недостаточно- 
сти у морских свинок, характеризовавшихся задержкой 
роста, мышечной слабостью и понижением числа красных 
кровяных шариков, и только иногда, как указывали те 
сельман и Вильямс (Саззейпаи, \УННаи, 1954), у у 
животных отмечалось отложение жира в печени. Се "На 
также крайне чувствительны к Бы вле перо- 
рационах, лишенных холина, они быстро в с ча- 
вом выражающимся в к в коленном су- 
ми случаями растяжения и ВЫВ 

аве. ет цыплят 

Добавление бетаина к раду ПО езпонина, 

От перозиса и дает возможность о вы ина в орга- 
то говорит о возможно слабом ты Бизоп, 1954). 

изме цыпленка (Витке, Музтош, =0 бразовании тако- 

кже в о0р ь 

олин и бетаин участвуют та как креатин, © по 

70 биологически важного вещества, а. Метионин также 

мощью метилирования гликоциамии““  зБтяется. более 


ролики и цыплята (Мия, 


эффективным донатором метильных групи ($еко] в 
биИВ, УУев, 1953). Образование креатина идет г: ь 95, 
дующей схеме: сле. 
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где В является остатком метионина, холина или бетан- 


является необратимым, В 

Кроме этих процессов, в животном организме способ- 
ны также метилироваться: никотинамид в М№!-метилнико- 
_тинамид, карнозин в ансерин, этаноламин в холин и нор- 
адреналин в адреналин (Утевский, 1947). 

Если широкое ‘значение метильных групи холина 
В различных реакциях обмена в животном организме до- 
казано давно, то в растениях этого не было докавано. 
Только недавно (Вуеггишт, УЙшо, 1953) было установлено, 
что метильная группа холина переходит на азот нор-ни- 
котина в растении №соНапа тазыса с образованием нико- 
тина. Это было доказано введением моченного С1* по ме-. 
тилу холина в растение и выделением никотина с той же 
меткой метильной группы у М-атома. Возможно, что в ра- 
стениях табака имеются энзимы, окисляющие холин в бе- 
таин, а последний уже метилирует норникотин. 


Все реакции метилирования можн 


. 0 пре 

‚в Редставить общей 
———-> Этаноламин —> холин 
РЕ ВВыН Гомоцистеин —> метионин 
Ее Глик 

Е = т —> креатин 
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————> Карнозин — ансериг 
—> Нор-адреналин 
—> Нор-никотин 


"| 
—> адреналин 
—> НИКОТИН 

Холин как линотрофный факто 
ли, при недостатке в пище холина у животных наблю- 
дается ожирение печени. Жир, отложенный в печени 
образуется не из пищевого жира. Лейтес (1948, 1951) 
показал, что жир печени в основном образуется из угле- 
водов. Печень является органом, в котором происходит 
образование фосфолинидов плазмы и ассимиляция их. 
Образование фосфолипидов и переход их в плазму нару- 
шаются при недостатке холина в пище. Одновременно 
с этим в печени происходит отложение нейтрального жира. 
Добавление холина к такой пище устраняет ожирение пе- 
чени и повышает оборот фосфолипидов плазмы (Емеав- 
(ег, СВаоЙ, Епешап, 1945). 

Существует два пути включения холина в фосфолини- 
ды (лецитин), катализируемые энзиматическими систе- 
мами митохондрий печени крысы. Первый путь требует 
наличия аденозинтрифосфата (АТФ) и коэнзима А и со- 
стоит во включении в фосфолипид холина как ит 
без образования промежуточного фол ( ное 
педу, 1954). Этот нуть включения имеет оптимум р РЕ 
3,4 (Кеппеду, \Уе!вз, 1955). Второй путь тен 
вании промежуточного продукта ее и после- 
взаимодействии аденозинтрифосфата с Хо сина —фосфатид- 
Дующего переноса его на акцептор т осфата (ЦТФ). 
ЧУю кислоту при помощи цитидин- — схеме (Когирете, 
СЯ реакция идет согласно следующе 955}; 
Рисег, 1952, 1954; Кевпеду, \\вз, 1955): 


Ф. 
Холин-- АТФ — фосфорил-холин АД 


р. Как мы уже отмеча- 


фосфат. 


„холин-- ПиРо 
ТФ -- фосфорил-холин = пот ина = 
Цитидин-дифосфат-холин-ракцей 
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а допитин -- питидия-моНоФ 
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Цитидин-5’-трифосфат является специфическим 


Коэн- 
зимом. Этот путь включения в отличие от первого пути ее 
требует наличия коэнзима А, но требует АТФ и ЦТф 

Ц 


тормозится фторидом и имеет оптимум РН в области 7 
(Кеппеду, \\е1з, 1955). Основной путь включения холина 
в фосфолипиды, катализируемый митохондриями пече- 
ни морской свинки, идет через образование фосфорил- 
холина. Оказалось, что для включения последнего в ле- 
цитин, кроме АТФ, требуется и КоА, и промежуточные 
стадии идут согласно циклу Кребса (Во@ЪеЙ, Напаваз, 
1955). Очевидно, на характер включения холина в леци- 
тин влияет видовая специфичность животного. 
Включение холина в фосфолипиды находится в обрат- 
ном отношении © окислением холина холин-оксидазой. 
Так, при малобелковом кормлении (Атфош а. о\Ъ., 1951) 
или недостатке фолиевой кислоты (Ошише, Меаотт, 
Пау, 1950) (см. гл. 41, стр. 386) значительно уменьшается 
количество холин-оксидазы и одновременно повышается 
включение холина в фосфолипиды костным мозгом птиц. 
Установлено (Атом, 1953), что, кроме включения в фос- 
фолипиды и удаления их из печени, функция холина сво- 
дится также к окислению высокомолекулярных жирных 
кислот в печени. Это было доказано более интенсивным 
окислением пальмитата или стеарата при инкубации 
их с гомогенатом печени крыс на полноценной диете по 
сравнению с окислением тех же жирных кислот при ин- 
кубации с гомотенатом печени крыс на диете с недостат- 
ком холина. Слепень окисления учитывалась по выделению 
(140, из пальмитата или стеарата, меченных С14 в первом 
положении. Введение холина животным незадолго до убоя 
восстанавливало способность ткани окислять жирные кис- 
лоты. Параллельно с выделением С14О, наблюдалось и по- 
вышенное образование меченой ацетоуксусной кислоты, 
полученной в результате окисления жирной кислоты. 
Однако добавление ш УЙто холина, бетаина или фосфо- 
рил-холина к инкубируемому гомогенату печени с жирной 
кислотой не повышало скорость ее окисления. Это пока- 
зывает, что липотрофное действие холина связано с неко- 
торым веществом, образуемым из холина только Ш у!у0. 
Возможно, что таким веществом является холин, содер- 
жащий фосфолипид, ибо введение холина животному повы- 
шает как содержание фосфолипидов в печени, так и окисле- 
ние вней жирных кислот. Позднее тем же автором (Агош, 
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1954, 1955) было доказано, что по 
окислять жирные кислоты облада 
ки, сердце и мозг, Однако в ва 
введенного ш у1уо0, активное ве 


чение более длительного времени, чем ве 
инъекция холина незадолго до забоя крыс р Поэтому 
ной холином, вызывая интенсивное лена ка 
кислот в печени, дает лишь слабое окисление их жирных 
п сердце и еще более слабое в мозге. В то же в = 
тельное скармливание животным холина Я ны 
тельную способность в почках и сердце до такой же Е 
00, № си каки в печени. В мозге окислительная способность 
Митя в повышается гораздо меньше, а в семенниках совсем не 
в повышается. Поэтому при холиновой недостаточности 
некротическим и дегенеративным изменениям, всегда про- 
чекающим с отложением жира (\/Пэташ, Наггой, Вез%, 
1954), подвержены почки, сердце, печень—органы, кото- 
рые способны к окислению жирных кислот под влия- 
нием холина. 
Понижение протеина в диете, а также введение холе- 
стерина, как известно, способствуют ожирению печени 
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тя холина 80° ив то же время понижают удерживание холина печенью 
рных ны] (ОКеу, Сооззеп, 1953). Это говорит о том, что для липо- 
) интенсивян трофного действия холина необходимы факторы, которые 
днкубади бы удерживали его в печени. —, г 

ре р диете Холин как материал для образования ацетилхолина. 
зе ри" В главе 6, на стр. 269 мы описывали механизм ацетизгиро 
слот и вания, в частности ацетилирования холина в м 
Е р | лин. Как мы видели, для ацетилирования ие 
ПОВ рр | ходим активный ацетат (ацетил-кознаим А), ме ощая- 
50:8 5% Которого служит пировиноградная кисло и ся 
долой, и | СЯ в ацетат при посредстве а для обра- 
пир и “юда становится очевидным значение а ас 
о зования ацетилхолина и те поражения опедотвие недо- 
те ° 019рые возникают при В.-авитамивозо на, 1940; Кошто- 
свой р “Татка ацетилхолина (Корягина и а ы 1946 году Ано- 
ой ЯнЩ, 1945, 1948). В подвержено 9, тидхолина в крови 


‘0В нашел пониженное содержа 


ЮДей, ст В.- витаминозом. превраще- 
радавших ВБ: а ческих ПР 
в биохими ” возбуждения, 
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Рментом, расщепляющим 


наибольшем количестве в тех местах центральной нервной 
системы, где имеется наибольшее количество гангли, ы 
ных клеток. Кометиани (1952) было доказано АЛИ 
в головном мозге трудногидролизуемого фоефорил- хол 
на, который легко превращается ацетилирующей системой 
головного мозга (с помощью коэнзима А) в ацетилхолин 
При этом оказывается, что в гомогенатах мозга, где фос- 
форил-холин гидролизуется, синтез ацетилхолина про- 
исходит гораздо медленнее, чем в вытяжках из ацетоно- 
вого порошка мозга, где фосфорил-холин не гидроли- 
зуется. 

Кроме того, в присутствии холина и глутамата, когда 
происходит усиленный синтез ацетилхолина, наблюдается 
также накопление и фосфорил-холина. Это дало основание 
Кометиани (1953) предположить, что фосфорил-холин 
является промежуточным продуктом синтеза ацетилхо- 
лина из холина. Из ацетонового порошка пивных дрож- 
жей, печени, мозга, почек и кишечника был выделен (УУи- 
{епЪеге, Когпреге, 1953) энзим холин-фосфокиназа, фосфо- 
рилирующий холин согласно следующей реакции: 


(СНз)з №СН.СНЬОН-- АТФ —> (СН,), МСНЬСН,ОРО, Н,-- АДФ. 


Таким образом, становится понятным происхождение 
фосфорил-холина в мозге не как продукта гидролиза ле- 


цитина, а скорее как продукта фосфорилирования холина. 


Биосинтез холина 


Акцептором метильной группы для эндогенного 
биосинтеза холина в животном организме служат 
этаноламин, метиламиноэтанол и диметиламиноэтанол. 
В тканях животных, которым вводили одновременно метио- 
нин, меченный дейтерием по метильной группе, и амино- 
этанол, меченный №5, был обнаружен холин, содержав- 
ший оба изотопа (З4емеп, 1944, 1942). Монометиламино- 
этанол и диметиламиноэтанол предохраняют цыплят, 
содержащихся на рационе с недостатком холина, от перо- 
зиса (Такез, О]езоп, ОогиЪизь, 1945). При этом диметил- 
аминоэтанол стимулировал рост, в противоположность 
монометиламиноэтанолу. Одновременное добавление ме- 
тионина к рациону стимулировало рост в обоих случаях 
(ЛаКез, 0О1езоп, ПотибазЬ, 1945; ВшКе,  Музиош, 
Товизоп, 1954). Е 
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А °— Таким образом, организм цыпленка 

о | пплировать метионином этаноламт 
м, я иметиламиноэтанолы © образов 
следующей схеме: 
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Организм морской свинки может использовать вместо 
холина только диметиламиноэтанол (Ве!4, 1955), очевид- 
но, ни этаноламин, ни монометиламиноэтанол он не мети- 
лирует. У поросят диметиламиноэтанол понижает потреб- 
ность в синтезе метильных групп, а аминоэтанол сильно 
повышает эту потребность и тем самым вызывает холино- 
вую недостаточность (Товпзоп, Кий, Маму, 1955). 
Биосинтез холина можно разбить на две стадии: 4) ме- 
тилирование этаноламина в диметилэтаноламин, которое 
стимулируется производным фолиевой кислоты и сильно 
снижено у крыс с недостатком ее, и 2) метилирование ди- 
метилэтаноламина метильной группой метионина, кото- 
рое не зависит от фолиевой кислоты (Э\еКо|, \№е155, Апдет- 
зоп, 1955). 
в холина по вышеуказанной схемебыл р 
изведен (АсКетшап а. о\№., 1958) ш уйто при инку и, 
срезов печени с 1-метионином и овен тор- 
в присутствии КСМ, который о тальных групи 
мозителя холин-оксидазы. ет ев, ЭтИЙ, 
холина идет из В-углеродов серина ( - 


1953 ? 1955) 
. 10301 
Гая (ЕГ\ууп, МУТе1зБасВ, Ношу, бр тлицином, 
Ыло найдено, что серин может ен этанолами- 
& также путем докарбоксилироватии, мы увидим ниже» 
Новую часть молекулы холина. ствует фолиевая кис” 
В этих превращениях В-углерода уча пспользовани о 
Лота, тогда как витамин В12 АБВ в метильную ГРУ 
`углерода глицина, восстанавли1ы, 1955). се. 
пу (ЗлоКо] а. ов. 1952; УоВи80п а.’ “способны СИТ 
ольшинство микрооргани нуждаются. 
ров в нем не 385 
ать холин и поэтому 


В тонком кишечнике свиньи имеются микробы 
собные расщеплять холин. Оказалось; что это 
их сильно заторможено хлортетрациклином (Миеве!, 1956 
Поэтому-хлортетрациклин можно рассматривать к ) 
линогенный фактор, стимулирующий рост свиньи, 

Биосинтез холина был доказан также и в прорастаю- 
щих семенах высших растений, в частности мелкого горош- 
ка (С!1сег айепйпат) (АБшаа, 1953). Накопление Холи- 
на в проростках Слсег амеппашм происходит в течение 
первых 96 часов прорастания до максимальной величины 
равной около 3,8 мг/г, а затем постепенно падает. Био. 
синтез холина стимулируют ионы калия, аммония и ни. 
трата, тиамин, рибофлавин, метионин, креатинин, ацетон 
и метанол. Наоборот, аскорбиновая кислота, никотин- 
амид и гомоцистин тормозят биосинтез холина. Таким 
образом, соединения, обладающие метильными группами, 
стимулируют синтез холина прорастающими семенами, 
а соединения, являющиеся акцептором метила, тормозят 
вышеуказанный синтез. 


Нарушения при недостатке холина 


Клинические явления холиновой недостаточности под- 
робно изложены в книге Черкеса (1953), и поэтому на опи- 
сании их мы не будем останавливаться. Отметим только 
последние данные о симптомах холиновой недостаточно- 
сти. У молодых крыс на диете, лишенной холина, в тече- 
ние первых четырех недель нет заметных изменений в поч- 
ках, но явно выражено ожирение печени. Однако вскоре 
наступают жировые изменения (переполнение жиром по- 
чечных канальцев), некроз, увеличение размеров и цвета 
почек (Вахег, Соойшап, 1955). Описанная ранее гемор- 
рагия почек при холиновой недостаточности, вероятно, 
является следствием сужения сосудов, ввиду накопле- 
ния жира в клетках почечных канальцев. Жировые изме- 
нения в почках были описаны также и у мышей по проше- 
ствии 20 дней содержания на диете, лишенной холина 
(Вис еу, Нагой, 1955). Добавление цистина в диету, 
бедную холином, ускоряет появление повреждения ое, 
причем в первую очередь страдают молодые ро 
самцы. Содержание беременных крыс на такой диете я 
зывает у сосунков образование геморрагии почек | #. 
день жизни. Добавление к диете беременных кры 
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олина на Аг корма слабо предохраняет потомство са 
овершенно предохраняет самок от геморрагии. В не 
емя при одновременном добавл ме 
вр 5 ении 0,06 мг витами- 
на Виз На 1 г той же диеты рождается нормаль ыы 
ство обоих ‘полов (МиНота, 1955). У крыс с я 
недостаточностью были обнаружень ь т 
Г т сердечно-сосудистые 
расстройства вследствие ожирения сердца (УПетат, Вез 
Вошеп, 5\еш, 1954, 1955). К этим нарушениям были 
более чувствительны самцы, чем самки. Число сердечно- 
сосудистых повреждений может повыситься при введении 
В диету, лишенную холина, 1 % холестерина для сам- 
цов и 2% последнего для самок. Подобное же действие 
оказывает и инъекция гормона надпочечников (5 мг на 
120-граммовую крысу). Это согласуется с данными Мор- 
тана (Мотбап, Г.еуу1з, 1953), что при пантотеновой недо- 
статочности, когда нарушены жировой обмен и образова- 
ние гормона надпочечников, симптомы одновременной 
холиновой недостаточности в виде ожирения печени и 
других органов не проявляются. 

У кроликов, в дополнение к вышеуказанным симито- 
мам, при недостатке холина были отмечены (Ноуе, Соре- 
1ап4, Зайпоп, 1954) также умеренная анемия и мышечная 
дистрофия, последняя несколько отличалась от таковой 
при авитаминозе Е и напоминала скорее прогрессивную 
мышечную дистрофию человека. Она характеризуется 
гиалиновой дегенерацией, повышенным выделением креа- 
тина и пониженным— креатинина. Добавление в диету 
витамина Е не устраняет ее, тогда как после введения 
холина креатинурия и мышечная слабость проходят в те- 
чение трех дней. Однако обе мышечные дистрофии (вслед- 
ствие недостатка Холииа п ротами 10 мышемной 

> зни 
Связаны между собой. Причина во лежит в нарушении 


дистрофии при недостатке холина 
образования ацетилхолина. Подобная же дистрофия мо- 
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Бы тт. 16, СТР. достаточность может Е ее 
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метильными группами. Так, при отравлении селеном, ко 
рый выводится из организма предварительно Мот, 
ванным, наступают явления холиновой недостаточно. 
(жировая инфильтрация печени и др.). т 
Фармакодинамические свойства холина. Внутривен- 
ная инъекция собакам небольших доз холина (1 мгукт 
веса тела в растворе 1:1000) вызывала понижение кро. 
вяного давления с 130 до 70 мм, а 5 мг/кг в растворе 
1:10—повышение кровяного давления с 100 до 170 му 
(Гешпдоз{ет, 4955). Это гипертоническое (адренэргическое) 
действие больших доз холина следует учитывать при при 
менении его в качестве терапевтического средства. 


Антагонисты холина 


Введение в диету, содержащую более 20% жира и ли- 
шенную холина, 2-амино-2-метилпропанола или &,о-ди- 
метилтриэтилхолина в соответственных количествах— 
1 и 2,4% вызывает у крыс симптомы холиновой недоста- 
точности (ожирение печени и геморрагию почек), исче- 
зающие после включения в такую диету холина (\еПз, 
1954). 

В случае 2-амино-2-метилиропанола было отмечено 
(\\еЦ$, 1955) строгое конкурентное торможение для всех 
доз холина. Так, при наличии 0,33% 2-амино-2-метилиро- 
панола в диете, содержащей 148% казеина и 24% жира, 
требовалось 100 мг% холина для полного предупрежде- 
ния от симптомов недостаточности. После включения 
0,67% антагониста требовалось 150 мг% холина, а при 
1% того же антагониста требовалось 200 мг% холина. 
Обычно 1 мг холина заменяют 4 мг а1-метионина и столь” 
ко же бетаина или -диметилиропиотетина, наличие 0,33 % 
антагониста в диете требовало в 4,5 раза больше 41-метио- 
нина или в 5,15 раза больше бетаина или В-диметилиро- 
пиотетина (\\еПз, 1956). Это указывает, что 2-амино-^- 
метилиропанол не только тормозит использование холина 
молодыми ‘крысами, но и биосинтез его из метионина 
и бетаина. куче 

Содержание холина в яйцах и в молоке. В яйцах —_ 
лин содержится только в желтке (175—308 мг). ая 

в белок, а затем 
се инкубации яиц он переходит сначала мааа 
ив эмбрион. С 16-го но 24-й день инкубации одно СЕ 
с значительным переходом холина в эмбрион отмече 
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п потери его в яйце. К 21-му дню инкубации эт 

холина составляют около 30% первоначального ке. 
пия его в яйце, а потребление зародышем--53. 67% 0 
оставшегося количества. Скармливание курам корма = С 
ком только растительного происхождения Ема: ы 
тери холина, а добавление вкорм дрожжей или ат 
кислоты и витамина В, понижает потери его (Циеленс, 


1953, 41954). 
Таблица 50 


Содержание холина в молоке и молозиве в разное время 
лактации (в мг на 100 мл) 


и пион ррпиионииитииииитщиюн 


= Молозиво Молоко 
ВИН 
Вид и порода животных Н В в =. =. 7 
5 жа Е Е Е 
ы я я |548 | 33 | #3 | #8 
> = с =н|зя | ея ФЯ 
Коровы бурой латвийской 
ОН ин 54 | 30 639140 
С а ЕО ВЕНЫ 48 | 25 = |813 
са: Зе НАЗ 72 |`25 фе ЕЕ 
Козы Латвии (| [У 443 | 47 | 45 | 34 | 35 66 
У о ера В 69 Я В 
Овцы латвийские темного- 
я И а 94 | 25 С зе 35 
ее. о Е дв о 6-Е. 
обылы латвийские уп- 
ражные 2; . ыы Г 60 | 15 ме 7 ыы 
Кобылы метисы арденов.| ТУ 38| > Зе 25 
Свиньи крупной белой по- а 
ны О = 
По же... а МОИ а ава 
‚С ЗИ 45528 ие 


в молозиве всех 
нных таблицы 50, 
Как видно из да до больше, чем в моло- 


3 

животных холина содержится Оа быва- 
454). Обовью ПОС ке содер- 
ния животных на пастбище в Е ы 

жится гораздо больше холина, чем ве ` 


ь Потребность в холине 
нем 5 мг 
Потребность в холине крыс составляет в не те 
в день на крысу. Эта доза полностью пр я к 
х й трации печени 
т жировой инфильтрак тн 


Однако потребность самок в холине несколько н 
чем самцов. Потребность в холине колеблется В завиел’ 
мости от возраста крысы (у молодых потребность о 
от породы ее, от внешней температуры (повышение темпе. 
ратуры с 20 до 32° увеличивает потребность в 4—5 аз) 
(МЩБ, 1943), а также и от состава диеты. Поэтому потреб- 
ность крыс считается равной около 100 мг холина на 100 т 
корма диеты, содержащей 18% казеина при 20°. Если же 
содержание белка снижается до 10%, то потребность в хо- 
лине повышается. : 

Потребность крыс-сосунов составляет 3 мг на крысу 
ежедневно. Однако полное удовлетворение потребности 
в холине достигается ожедневным введением каждой 
крысе на диете, лишенной холина, 1—2 мг последнего, 
Это указывает, что крысы-сосуны синтезируют ежеднев- 
но около 1—2 мг холина (\еПз, 1956). 

Потребность цыплятв холине для роста и предупрежде- 
ния перозиса составляет 0,05% в рационе. Однако при 
отсутствии фолиевой кислоты в диете, даже повышение 
холина в диете до 0,8% не давало максимального роста 
цыплят и не предупреждало перозиса у них (Тоипе, Мог- 
13, Непзег, 1955). Холин необходим и для яйценоскости 
взрослой птицы. Наибольшая яйценоскость была отмече- 
на у кур, получавших в диете одновременно с холином ме- 
тионин и витамин В;», (\УМе]еЬ, Сочев, 1955). 

Щенкам нужно около 10 мг холина на 4100 г пищи или 
50 мг на 1 кг веса тела (Мс К1ЬБЫЬш, Тауег, Эфате, 1944); 
взрослым собакам—30—35 мг на 1 кг веса тела. 


Таблица 51 


Потребность в холине домашней птицы 
(в мг на 100 г рациова) 


У— 


Вид птицы Омь Критерий 
———==,==ЗЗ::::|'” ЗА —АА/—А/ 
50 Предупреждение перозиса 
Цыплята 100 Рост . 
150. Рост и предупреждение пе- 
розиса 
100 Рост 
Индюшата { 200 Предупреждение перозиса 
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_ Содержание холина в пище челове 
ляет 0,1—0,2% и достигает в сутки ах 2 
вполне достаточно, чтобы Удовлетворить пот этого 
_в нем (Черкес, > 
® Кроликам требуется примерно 0,13 г холи 
кормов (Ноуе, Сореапа, Зайпоп, 1954). ми 
— Морским свинкам нужно от 100 
100 г кормов (Ве!а, 1955). 
Потребность в холине свиней всех возрастов составляет 
10 мг на 1 кг живого веса (Софоги, 1957). 
| В таблице 54 показана потребность в холине домашней 
_ шицы (Софоти, 1957). 
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Глава 9 


ИНОЗИТ 


Химическая природа инозита, так же как и многих 
других витаминов (никотиновой кислоты, холина и пара- 
аминобензойной кислоты), была известна задолго до выяс- 
нения его свойств. История изучения циклитолов, к кото- 
рым относится инозит, начинается с открытия в 1848 году 
(ГлеБ1е, 1848) в мясном бульоне вещества, которое несколь- 
ко позднее Шерер (ЗсВегег, 1850) выделил в кристалличе- 
ском виде и назвал инозитом, или мясным сахаром, вслед- 
ствие его сладкого вкуса. В 1856 году изомерное сахаро- 
подобное вещество было выделено (УоШ, 1856, 1857, 1858) 
из бобов и гороха и названо сциллитом. В 1868 году Балико- 
Ивановская выделила из алейроновых зерен злаков фос- 
форсодержащее вещество, идентифицированное в 1895 го- 
ду Палладиным с фосфорным эфиром инозита и назван- 
ное им фитином. ; 

Большую услугу в выяснении химической природы 
инозита оказали работы Маккена (Мадиеппе, 1853, 1887, 
1897), который установил, что широко распространенный 
в природе инозит представляет собой оптически инактив- 
ное соединение, названное им мезо-инозитом. Изомер- 
ный, правовращающий 4-инозит был получен гидролизом 
(йодистоводородной кислотой) метилового эфира 4-ино- 
зита_пинита, выделенного (ВегёВе]оф, 1855) ранее из 
сока калифорнийской сосны (Ртаз ГашЪегЫапа). Позднее 
были получены и другие изомеры инозита как синтетиче- 
ски, так и из естественных источников. 

В 1914 году Виландом (УЙе]апа, \УИВать, ых 
выполнен общий синтез инозита, а в ый я 19 46 
1950 год Постернаком (Розбегпак, 1932, 1936, Е 
1950) была изучена стереоизомерия и установл 
ческое строение изомеров инозита. 
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хз к ы 3 в. 
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о Изучение биологического значения 
иноз 
ся с 1928 г., когда Исткотт (Еазсой 1928 начинает- 
ровал фракцию биоса [с я рИСЛВана > ) идентифици- 
им инозит А 
деленным им из чая. В 1940 т. Вуллей (\/ооПеу, 1940, 1941 
обнаружил, что синтетическая диета содержа - ) 
, 
известные в то время витамины в виде чистых ре о 
я ера нормальный рост мышей и ее Е 
лысение. Эти явления устранялись включением в диету 
водного экстракта печени. Активным веществом в печени 
оказался инозит. Исследования пищевого значения ино- 
зита показали, что он также необходим и другим живот- 
ным (крысам, морским свинкам, хомякам, цыплятам 
и человеку). 


Стереоизомерия, физико-химические свойства и синтез 
инсзита 


Инозит—шестиатомный спирт, производное от цикло- 
тексана. Теоретически для такого соединения возможны 
семь недеятельных стереоизомеров, два оптических анти- 
пода и один рацемический стереоизомер. В природе най- 
дены одна недеятельная форма (мезоинозит), две оптиче- 
ски деятельные формы (9- и 1-инозиты) и рацемическая 
форма (49,1-инозит). Кроме того, синтетически были полу- 
чены и остальные две недеятельные с15-формы инозита: 
эпи-инозит и сциллит, 
он он 


он он 
н ОН Я 
н ОН 
Мезб-инаозшт, или а мы ци ое 4}- 
циклогенсан-(( 2.3,9)= ое И : си5-генсал 


665-генсой 


сцаллит, или 
Эпи-ичозит, ИИ 5- циклогенсан-( 7,3.) 


циклозенсан- 645-З2Н8ОЛ 
265-генс@ И 343 


На предыдущей странице изображены пространств 
ные конфигурации этих пяти с15-форм инозита. Рацемие 
ская форма является смесью равных частей своих антипе. 
дов, а остальным трем недеятельным формам инозита б 
дут соответствовать их 1гапз-формы. 7 
` Из всех изомеров мезо-инозит наиболее широко рас- 
пространен в природе и в то же время является единствен- 
но активной формой инозита для животных и дрожжей 
(\ооПеу, 1941, 1944). Поэтому мы подробнес остановим- 
ся на физико-химических свойствах мезо-инозита, 

Мезо-инозит кристаллизуется безводным из горячей 
уксусной кислоты или воды, а из теплой воды (до 50°) 
с двумя молекулами кристаллизационной воды в виде мо- 
ноклинических кристаллов. Температура плавления 
мезоинозита 247—218°, 4-инозита 247—248°, ]-инозита 
247°, рацемата 253°, эпиинозита 285° и сциллита 345°. 
Вращение 4-инозита [2] д**=--65 и ]-инозита [а] 281—644 
(в 4%-ном водном растворе.) 

Мезо-инозит легко растворим в воде (1 часть раство- 
ряется при 12° в 10 частях, а при 23,6°—в 5,7 частях воды) 
и в уксусной кислоте, слабо растворяется в холодном 
спирте и нерастворим в-абсолютном спирте и эфире. Мезо- 
инозит, как и другие его изомеры, имеет сладкий вкус. 
При нагревании инозит дает фурфурол. 

При окислении инозита хромовой кислотой образуется 
углекислота и муравьиная кислота, а при длительном 
кипячении © концентрированной азотной кислотой— 
щавелевая кислота. : 

Инозит восстанавливает аммиачный раствор серебра 
в сильно разбавленном едком натрии с образованием 
серебряного зеркала. Инозит устойчив к кипячению 
с разбавленными растворами кислот и щелочей. Уксус- 
ный ангидрид или ацетилхлорид ацетилируют при 170 
все шесть гидроксилов инозита, и добавление 7пС1, уско- 
ряет этот процесс. 

При добавлении к концентрированному раствору ино- 
зита одной капли раствора нитрата ртути появляется жел- 
тый осадок, который при осторожном нагревании окра- 
птивается в красный цвет, а при охлаждении эта окраска 
вновь исчезает. 

Синтез мезо-инозита. Здесь мы ОВ ТОЛЬКО СХ 
му синтеза мезо-инозита, разработанную Постернаком 
(Розегпак, 1950); 
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| 
Н-С-он 


ОН ОН 


Но- ы ыы. Ва(он), Н ОН 
Н-с-онН > «Е _М +в, 
| о я 


Н-С-—онН 
| н он 


Но 
СН.МО, Нитро-безонси-инозит 


Я-Глюкоза Ритро-6-дезокси» 
глюкоза 


Амино-безонси-инозит Мезо-инозит 
(инозамин) 


Кроме того, вследствие своего широкого распростра- 
нения, мезо-инозит может быть получен кислотным гидро- 
лизом фитина, выделенного из листьев грецких орехов, 
тде он находится в большом количестве. 


Биосинтез инозита 


здо большее количе- 


В моче диабетиков найдено гора 
поэтому заключили, 


ство инозита, чем принято с пищей, 

что в организме человека имеет место синтез ыы 

(\УооПеу, 1944, 1944). Позднее было показано, что био- 
ме крыс, выделяв- 


синтез инозита происходит и в организ 
ших повышенное количество мочи (УУооПеу, 1942) вслед- 


ствие введения им солей. Оказалось, что в кишечном а 
те мышей и крыс имеются бактерии, еее 
инозит. Этот биосинтез часто вызывает у ия ег ино- 
‘излечение от алопеции, возникающей из 


зита в пише. 
Однако причина пов 
_У животных пока еще не 


о выделения инозита 
е_ время уста- 
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ышенног 
выяснена. В тож 


новлено, что ткани крыс и птиц синтезируют инозу 
Последнее доказано (Раизвадау, Г.агпег, Нате ое 
переходом глюкозы, меченной (14 и введенной вы а 
брюшинно молодым крысятам, в инозит печени и м 
вища и переходом той же глюкозы, введенной в хориоал- 
лантоидную мембрану эмбриона цыпленка, в ИНоЗИТ 
т.е. в случаях полного исключения биосинтеза инозита 
кишечной флорой. 

Инозит синтезируется большинством бактерий (Тьош- 
рзоп, 1942), а также туберкулезными бациллами, у кото- 
рых были найдены инозитсодержащие фосфатиды. 

Все зеленые растения синтезируют инозит, причем 
в фруктах и семенах содержание инозита достигает мак- 
симума перед созреванием, а затем постепенно исчезает 
но мере накапливания сахара, крахмала или масла. 


Биологическое значение и превращение инозита 
в организме 


В растительных и животных тканях инозит встречает- 
ся в свободной форме, но в основном в связанной, в виде 
инозитовых фосфолипидов. Установлены следующие три 
типа инозитовых фосфолипидов. [Г тип наиболее изучен— 
это мозговой дифосфоинозитид, освобожденный при сла- 
бом щелочном гидролизе инозитового фосфолипида мозга 
быка (Ео]сВ, 1949). Этому дифосфоинозитиду была предло- 
жена (Нау’Фогое, 1955) следующая структура: 


в которой показано, что инозит связан двумя ортофосфат- 
ными мостиками с крайними гидроксилами глицерина, 
в свою очередь этерифицированного жирной кислотой. 
П тип также встречается в животных тканях, но при 
слабом гидролизе из него освобождается СС 
фосфат жирной кислоты и глицерин (Мс. К1БЬт, , 
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На\фогпе, 1955). 1 тип За 
астений и бактерий (На\/Вогие тоя только в 
содержит инозит-монофосфат. ‚ 
инозитового фосфолипида, получен 
бов, так и из земляного ореха 
ный инозит-монофосфат, галактоз 
ние в фосфолипиде были глюзидно 
фосфатом (На\з\фогпе, 1955). 


лиц 

СВатрай, 1954) и а 
ри киелом гидролизе 
ного как из соевых бо- 
освобождалея идентич- 
а и арабиноза. Послед- 
связаны с инозит-моно- 


ИЯ 


ми 
у Однако, кроме инозит 
К, Е 6 - . овых фосфолипидов, в тканях 
. животных была найдена еще одна фо 
т, ерыя рма инозита, имен- 
При но р римая в воде и прочно связа 
а : нная с частицами 
№ а тканей, из которых никакими растворителями инозит 
о Чен не удавалось извлечь (Ап4етзоп, НаШ@ау, Соо4з, 1955) 
3, 3 
а, Эта последняя форма составляет 7—31% от общего ино- 
зита. 
Наоборот, у хряков в секреции семенников, которая 
Зита служит наиболее богатым источником инозита (до2—3%), 
НИ находится в основном в свободной форме (Мапп, 
встреч ь 
: ы 8 Сперма хряков отличается от спермы других млеко- 
НЫ питающижеббольшим объемом, меньшим количеством спер- 
щие Тр матозоидов и более медленным извержением, инозит же, 
ру поддерживая постоянное осмотическое давление в неи, 
При 0# участвует тем самым в продлении жизни сперматозои- 
Ида №087 дов. 
дрели Общность конфигурации мезо-инозита и глюкозы при” 
[а 
х взаимопревращения в ор” 


вела к мысли о возможности и 


танизме. 

Еще недавно отмечалось (Еззсвет, 1945), что в био 
логических системах инозит находится в равновесии ок 
козой, а Штеттен (Зет, сиейеп, 1946), вводя м = 
зит, меченный дейтерием, флоридзированным ей 
наружил в их моче тлюкозу © а нь С 
того же дейтерия. На основании это а 


м изме кры 
Е ется в организм Е 
езо-инозит превраща а м отворжждено аа 


Это пре е позди р р 

| ыы 55) и доказано, 

| наком. (РовбогаК бевор1ет, Веутоп4, 19 их. - 
`тексанового кольца в иноз 


что разрыв циклог 

дит между 1 и 2 углеродн 

- В цитоплазме кл 

свободного мезо-иноз тко крови. 
в сыворо 

1956) м в 400 раз больше, чем № пасть мезо-инозита ре 


ая ч 
смерти животного значительн № 


омами. 
ыми 21 яв 10 раз больше 


итс 
то РА (Мафачет, НегКеп, 
После 


переходит в цереброспинальную жидкость, так что содет- 
жание его там повышается от 3 до 72 мг% (№хоп, 1955) 
В печени мезо-инозит легко обменивается и содержание 
его повыптается, в мозге же он обменивается очень медлен- 
но и концентрация его постоянна (НегКеп, МаПацет, 
УМеузапа, 1958). 

В нервной системе мезо-инозит в энергетическом отно- 
шении заменяет глюкозу. После удаления глюкозы из 
перфузированной жидкости изолированного нервного 
ганглия кошки последний не реагирует на ацетилхолин 
и введение мезо-инозита восстанавливает возбуждающее 
действие ацетилхолина. 

Мезо-инозит в основном откладывался в органах. 
При дозах, не превышающих 5 мг/кг, 20% введенного мезо- 
инозита окисляется в течение 24 часов после введения 
в СО,, около 10% переходит в глюкозу и примерно 5% 
выделяется с мочой. При более высоких дозах выделялись 
ббльшие количества мезо-инозита: при дозе 10 мг—20%, 
а при дозе 100 мг—около 80% (Негкеп, Мафацег, \еу- 
сапа, 1957, 1958). 

При сбраживании глюкозы и мезо-инозита -в анаэроб- 
ных условиях грамотрицательной расой Аегорасцег“а 
получались различные продукты. При сбраживании глю- 
козы образовывался 2,3-бутиленгликоль, при сбражива- 
нии мезо-инозита этот продукт никогда не обнаруживался, 
но накапливались двухуглеродные соединения: этанол 
и уксусная кислота (Уо\, Репиефот, 1954). Исследо- 
вания (Маразат!к, 1951, 1953) диссимиляции _инозита 
в организме Аетофасфег аегосепез показали, что первым 
этапом в превращении мезо-инозита является дегидроге- 
низация его в 2-кето-мезо-инозит, а затем потеря еще 
двух атомов водорода и превращение в 1-1,2-дикето-мезо- 
инозит. 

Эти промежуточные продукты были изолированы, 
и оказалось, что добавление каждого из них вместо 
мезо-инозита к среде А. астовепез дает те же конечные 
продукты, что и сам мезо-инозит. Дальнейшее превра- 
щение мезо-инозита происходит с разрывом циклотекса- 
нового кольца и образованием молочной кислоты, этило- 
вого спирта или уксусной кислоты и углекислоты в про- 
тивоположность глюкозе, которая расщепляется до пиро- 


виноградной в аэробных условиях или до молочной— 
в анаэробных. 
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Общая схема сравнительного 
пнозита В организме изображае 


распада глюкозы И Мезо- 


Г тея с. 
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. Таким образом, очевидно, что дейтерий инозита в опы- | 
тах Штеттена переходил на гликогенное вещество С ЕСОБЬ 
в данном случае на молочную кислоту, из которой в орга- 
низме образовывалась глюкоза, перенося на себя и дей- и 
терий молочной кислоты. И 
Расы Дегорасбег аегобепез, 
могут адаптироваться к инозиту и вырабатывать соответ- 
ствующие энзимы для диссимиляции ето. При переносе 
бактериальных клеток из глюкозной среды на инозито- 
вую отмечается первоначально период задержки к 
а затем быстрый рост. Этот период необходим для Бы 
стройки соответствующих. энзиматических ао 
всех стереоизомеров инозита организмами ди 


оме того, как 
руются только мезо-инозит и 4-инозит. Кр к 
а епляются также кето-производ 


было 
уже указано, расщ 2 -мезо-ино- 
НЫЕ мозо-инозита: 2-кето-мезо-инозит, скотом 


зит и 1-1,2-дикето-мезо-инозит. 


и 


растущие на глюкозе, 


ры и производные 


Биологически активные изоме 
> мезо -инозита 


еще не сви- 
Окисление инозитов О вности, так 
Детельствует об их ростотимулирУЮ на промежуточной 
как окисление может остановиться 349 
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стадии на соответствующей инозозе, если ст 
ней перестает удовлетворять стереохимическим требова_ 
ниям, необходимым для дальнейшего окисления. Из всех 
инозитов рост капсулируемых бактерий стимулируют толь_ 
ко мезо-инозит и 4-инозит (Мазазатю К, 195 ). Хотя послед- 
ние наиболее слабо окисляются, но они активны, а наибо- 
лее сильно окисляющийся эпи-инозит (Масазазик, Етапя] 
СВатоа!, 1948, 1952) оказался биологически инактивным. 
Все эфиры и производные мезо-инозита оказались 
не активными к дрожжам, в опытах же на мышах актив- 
ными были только три эфира мезо-инозита: фосфорный 
(фитин), уксусный (инозит-гексаацетат) и липозит сое- 
вых 00б0в. Для крыс фитин оказался инактивным 
(У\ооПеу, 1944). 

Из антагонистов мезо-инозита следует отметить актив: 
ный инсектицид гексахлороциклогексан—это мезо-ино- 
зит, в котором все гидроксилы заменены а 

Гексахлороциклогексан тормозит рост д 
теу1з1ае), и это торможение снимается мезо-инозитом 
(Киткууоод, РЬЙИрз, 1946). Меигозрога сгазза не нуждается 
в инозите, однако после освещения ультрафиолетом она 
становится чувствительной к мезо-инозиту. Гексахлоро- 
циклотексан тормозит рост дикой расы Метгозрота стазза 
и дефективной, освещенной ультрафиолетом. Притом 
мезо-инозит снимает это действие только у дефективной 
расы (ЕиПег, Ваггал\, Там, 1950). Таким образом, тор- 
можение роста гексахлороциклотексаном обратимо лишь 
У тех организмов, которые требуют мезо-инозит. 

Инозит способствует образованию а-амилазы в под- 
желудочной железе животных и в клетках микробов и, как 
указывалось ранее, стимулирует синтез рибофлавина 
У ряда грибов. Гексахлороциклогексан, наоборот, тормо- 
зит образование а-амилазы и рибофлавина (Тлтипагауа- 
пап, Багша, 1953, 1954). Введение гексахлороцикло- 
тексана в диету крыс вызывает у них по прошествии 10— 
12 недель явления алопеции и падение амилазной актив- 
ности в крови (Ватасвап4гап, Затша, 1954). 


Роение послет_ 


томами хлора. 
рожжей (5. се- 


Липотрофное действие инозита 


В 1942 году было установлено (Е вое, 1942, 1943, 
1948), что добавление крысам инозита к диете, содержа- 
шей все необходимые пищевые факторы, в том числе 
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и Холин, понижает Содержание жира в печ ь 
шие исследования (Вез%, В14оц%, ых и Дальней- 
липотрофного действия инозита показали, чт цсаз, 1951) 
слабее, чем действие холина, и в отличие р оно гораздо 
является у животных лишь на диетах, не Е про- 
жира, но содержащих витамин р одержащих 


ы В. Особенно эфф 
Й ектив 
липотрофное деиствие инозита, когда крысы после п =. 


ем истощения на диете, лишенной витаминов 
группы В, переводились на ту же гиполипотрофную диету, 
но содержащую обильное количество витаминов группы В. 
Липотрофное действие инозита сильнее У самок, у кото- 
рых оно иногда даже наблюдалось на диете, содержащей 
жир. Возможно, что здесь имеется лишь мобилизация 
свойственных самкам больших отложений жира. Как ука- 
зывает Черкес (1949), инозит, усиливая липотрофное 
действие холина, тормозит также ожирение печени при 
апротеинозе. Однако это действие инозита при апротеи- 
нозе гораздо слабее, чем холина. Линотрофное действие 
инозита Хартман (Натг@пап, 1954) приписывает способ- 
ности его освобождать метионин из протеина. 

У больных раком желудочно-кишечного тракта часто 
наблюдается жировая инфильтрация печени. Введение 
таким больным 120 мгинозита или 3 г холина понижает 
содержание кира в печени. Инозит в этих случаях являет- 
ся более активным и снижает жир печени до нормы 
(АЪе!з, Кире! а. о\№., 1943). : 

Инозит также понижал более чем в два раза - 
ный жир в плазме крови (Мс КБ, НИ Е 
тогда как содержание фосфолипидов и холестерин 
чительно повышалось после введения инозита. р 

Учитывая все вышеуказанное, механизм липотр 

о ся все же неясным. 
ного действия инозита остает 


ость инозита и потребность в нем 


й (УУооЦеу, 1940, 1944, 1942, 1944) 


ания на 
наблюдал у мышей после ТО тт еиммотри- 
диете, лишенной инозита, и. ыс таких симптомов 
ческое облысение (алопецию), у кр то в отсутствие ино- 
выявить не удавалось. ел — ое печени, которое 
зита избыток биотина вызывал ожир 


способствовал 
зитому А. ТАЮЖО. МОИ исследо- 
устранялось ино , ина. Поэтому Ряд 


липотрофному действию хол т 


Недостаточн 


В то время как Вулле 


вателей последних лет (К|е]ег, КтеЫ, 1952: 
ЭУИ\, 1952) включали инозит в рационы крыс. 
работа Кормика с сотрудниками (СотпискК, 
Апд4етзоп, 1954) показала, что для оптимального 
крыс не требуется вводить инозит в полноценную с 
тическую диету. 

Вопрос о потребности в инозите человека й живот- 
ных окончательно не решен, но все же есть больше осно- 
ваний считать инозит витамином, необходимым для 
большинства животных и некоторых микроорганизмов, 


инте- 


Одно из них—это отложение инозита в тканях в виде свя- 
занных форм, очевидно необходимых для каких-то функ- 


ций, в 10 же время биосинтез его всеми организмами 
не установлен. 


Глава 10 
ПАРААМИНОБЕНЗОЙНАЯ КИСЛОТА 


Парааминоб Й 
р обензойная кислота, давно известное в орга- 


ническои химии соединение, имеет следующее строение: 


МН, 


СООН 


Парааминобензойную кислоту долго считали витами- 
ном, но в настоящее время нет доказательств о потреб- 
ности в ней высших животных и человека. Не установлено 
пищевой недостаточности в парааминобензойной кислоте 
у позвоночных на синтетической диете, содержащей 
фолиевую кислоту (Ве, 1954; \Тоодгой а. о., 1953; 
Натыз а. о\., 1954). Парааминобензойная кислота сти- 
мулирует синтез многих витаминов кишечными бакте- 


риями. о 
Снижение содержания парааминобензойной кис- 
лоты в диете понижает получение макроорганимом 
отеновой кислоты. 


ряда витаминов и в том числе пант : 
недостаточность в последней 


Мы видели (гл. 6), что 
приводит к ахромотрихии. Но поседение шерсти У ке 
мышей при отсутствии в диете пам НО 
ты ия волос У Человек 
ме. бежными авторами 


Ч ваемые зару о 
резмерных доз ее, приписы обензойной кис- 


неп ействию параамин 
осредственно возд действием ее. Поэтому 


лоты, являются лишь косвенным о следует расема- 
парааминобензойную кислоту все же омеери на необ- 
тривать как самостоятельный витамин, 55 


23 А. В. Труфанов 


а 


сена: 


2 


АОН 


о И у 


ходимобть в ней некоторых микроорганизмов. При о 
ствии в диете фолиевой кислоты, недостаточн 
- ной части ее—парааминобензойной кислоте 


бить симптомы недостаточности и, наоб 
последней ослабляет их. Это косвенное пи 
парааминобензойной кислоты будет объяс 
щей главе. 

Исходя из изложенного, не будем 
парааминобензойную кислоту подробно. 


Ге 7745 


Тсут- 
ОСТЬ в Состав. 


› Может Усуту- 
орот, введение 
щевое значение 
нено в следую- 


рассматривать 


Глава 11 


Фолиевая кислота 
(витамин В.) 


В 1926 году в Закавказье Ефремов (1940) обнаружил 
у беременных женщин случаи макроцитарной анемии, 
которые, протекая в более тяжелой форме, чем при спру, 
не вызывали поносов. Так как печеночная терапия оказы- 
вала хороший эффект, то Ефремов высказал предположе- 
ние об авитаминозном характере этой анемии и о наличии 
в печени антианемического витамина. Вскоре после этого 
установили (\\У1з, 1934, 1932), что дрожжи при лечении 
больных оказывают такое же действие, как терапия пече- 
нью, а также устраняют лейкопению и гранулоцитопению, 
встречающуюся у обезьян. Этот антианемический фактор 
в дрожжах был назван витамином М (Рау, Гапозйтоп, 
Рагьу, 1935, 1938). 

Дальнейшее изучение новых факторов шло одновре- 
менно по двум направлениям. 

т р: что о витамины группы В и - 
рост микроорганизмов. Поэтому Факторы, р: == т 
для питания микроорганизмов, нужны таке 
ших животных, следовательно р аедеНи микробио- 
служить модельным организмом. но ирода панто- 
логического исследования была выяснена прир 


те Й биотина и Др. п, 
В 490 м ’ было установлено (9, щение 
1940), что для роста Раббораеи 9 бе фактор, ©0- 


ебуется 
Ко всем известным витаминам АЕ адсорбируемый 


ы эк 
держащийся в дрожжевом, актором. 
углем и названный норитно-элюатны, -. ие кристалли- 
этого этот фактор был очищен и а 1944, 1943). Тот же 
ческого метилового эфира а п из печени. 
кристаллический препарат инаковый состав, физико- 
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ея 


Вы 


химические свойства и активность к [.. сазе], облада 
различной активностью к Э\терососсиз {аеса[з В. т 
парат из печени оказался в два раза активнее ДРожжевого 
препарата. Дальнейшие исследования показали, что анти. 
анемический витамин М, необходимый обезьянам и содер- 
жащийся в дрожжах, является связанной, микробиологи. 
чески (на 5. ГаесаМз В.) неактивной формой фолиевой 
кислоты. 

Одновременно с этим в 1944 году из листьев шпината 
была выделена активная фракция, стимулирующая рост 
5Ит. Гаесайз В. (Миевей, Зпей, УУИватв, 1941, 1944), 
В дальнейшем оказалось, что эта фракция стимулиро- 
вала рост Гасфофасаз сазе! и других микроорганизмов, 
Эту фракцию назвали фолиевой кислотой. Позднее (1944) 
фолиевая кислота теми же исследователями была очи. 
щена, установили ее элементарный состав и молекуляр- 
ный вес, равный 400. Испытание норитно-элюатного фак- 
тора печени и фолиевой кислоты на [.. сазе! и $. Гаеса[з 
показало их идентичность. 

П. Исследование потребности животных в фолиевой 
кислоте одновременно протекало в нескольких самостоя- 
тельных направлениях и в основном на цыплятах, 
В 1939 году Хоган (Нобап, Рагго, 1939, 1940) показал, 
что цыплята на синтетической диете, содержащей все 
известные тогда витамины, заболевали гипохромной 
макроцитарной анемией. Добавление к такой диете вод- 
ного экстракта печени устраняло эту анемию. Активный 
фактор, присутствующий в печени, был назван теми же 
авторами (1943) витамином В.. Несколько позднее уда- 
лось выделить (РЫЙпег а. обВ., 1943) витамин В. из печени 
в кристаллическом виде. Кристаллический витамин В, 
В дозе 2,5 мкг на 1 г рациона вызывал нормальный рост 
цыплят и предохранял их от анемии, а в дозе 0,00005 мкг 
на 1 мл среды, лишенной норитно-элюатного фактора 
обеспечивал полумаксимальный рост [,. сазе!. Тем самым 
витамин В, был идентифицирован с элюатным фактором 
и фолиевой кислотой. Кроме того, оказалось (МШЗ а. оёВ., 
1942), что фолиевая кислота необходима цыплятам и для 
оперения, а курам—для нормального развития эмбриона, 
высокой яйценоскости и выводимости. з 

Изучение потребности животных в фолиевой кислоте 


показало, что она необходима также в : 
(\!ооПеу, Зрешее, 1944, 1945), собакам (Ктев1, Е1уевет, 
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1945), обезьянам (Рау а. об., 194 
животные в кишечнике синтезиру 
количестве (крысы, мыши), а Синтез ее вк 
(птицы, морские свинки, обезьяны) = ЕЕ Других 
рить полностью потребность в ней и жет удовлетво- 
ным требуется вводить ее. МУ этим живот- 
В 1945 году фолиевая ки 
а. обВ., 1945) синтетически и 
следующее ее строение: 


Э 
ты ДР. Однако одни 
ее В достаточном 


= оыла получена (Апо1ег 
ыло окончательно доказано 


СоОН о 


| | ие 
Н00С— СН,— СН.— снмнс и № : 
< МНН, - 


т. е. она оказалась птероилглутаминовой кислотой 
(№-[4{[2-амино-4-окси-6-птеридил)-метил]-амино}-бензоил]- 
глутаминовой кислотой). В 
Синтетическая фолиевая кислота в дозе 25 мкг на 
100 г корма предохраняла цыплят от задержки роста, 
слабого оперения и низкого содержания гемоглобина. 


Физико-химические свойства и синтез фолиевой 
кислоты 


Кристаллы фолиевой кислоты представляют я 
желтоватые тонкие пластинки а рееаьа 
СьН,№,Оз с молекулярным весом т 380 Соответ- 
мами поглощения в областях 260, 280 и й и у 407 
ственные величины Е! поглощения при г и види 
4418 и 427. Кристаллы фолиевой кислоты об ‘оО 
мой точки плавления, так как, не достигнув ее, 


250% 
евании выше 
а ЕН закон в воде: 0,16 мг 


Фолиевая кислота плохо р ее — 
в 100 мл при РН Зи 25°и м о же нее 
при том’ же РН. Немного хуже ани этаноле и бута- 
и ледяной уксусной кислоте и . а а пороформе. 
ноле и совсем нерастворима Ее 


иена ДОБ 


При гидрировании уксуснокислого раст 


вора Фолиево 
кислоты над платиновым катализатором она Погл ь 


0 
две молекулы водорода и переходит в дигидрофолиь 
кислоту, которая легко окисляется в фолиевую ет 

е 


при встряхивании с воздухом. Это указывает, что фоли 
вая кислота, по аналогии с рибофлавином, может лужи я 
акцептором водорода в окислительно-восстановительны 
системах. 

Фолиевая кислота, так же как и другие птеридины 
с гидроксильной группой в 4-м положении пиримидо- 
пиразинового кольца, обладает способностью образовы- 
вать комплексы с ионами тяжелых металлов (АФет, 1950). 

Вследствие наличия двух карбоксильных групп фолив- 
вая кислота дает хоропго растворимые в воде соли щелоч- 
ных металлов. При подкислении концентрированного 
водного раствора натриевой соли выделяется свободная 
фолиевая кислота в виде мелкокристаллического хлопье- 
видного осадка. 

Фолиевая кислота адсорбируется грубыми коллоидами 
(суперфильтролем, фуллеровой землей и т. д.), а также 
и углем из кислых растворов. Однако извлечение фолие- 
вой кислоты аммонием из угля происходит неполное, 
вследствие того что уголь адсорбирует фолиевую кислоту 
двумя слоями, причем нижележащим слоем более прочно, 
чем вышележащим. Если же уголь предварительно обра- 
ботать анилином или другим органическим основанием 
и заместить нижележащий слой, то адсорбированная 
фолиевая кислота будет извлекаться полностью. 

Растворы фолиевой кислоты не флуоресцируют, но 
после окисления их перманганатом в кислой среде полу- 
чается производное ее—птеридил-б-карбоновая кислота, 
интенсивно флуоресцирующая в области 470 ми. На этом 
свойстве основан метод количественного определения 
фолиевой кислоты (Андреева, 1953). 

Фолиевая кислота разрушается от действия, света 
и в большей степени от ультрафиолетовых лучей. При 
освещении фолиевой кислоты в слабокислом растворе она 
претерпевает окислительное расщепление с разрывом 
связи между птеридином и парааминобензоилглутамино- 
вой кислотой с образованием 2-амино-4-окси-6-формил 3 
птеридина (Г), последующим окислением в ес 
щую 6-карбоновую кислоту (П) и возможным декр (ПО. 
лированием последней в 2-амино-4-оксиптерид 
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_ ВОПЛИ, Синтез фолиевой кислоты. В настоящее время в про- т 

то ки мышленности фолиевую кислоту получают исключительно Е 

те др синтетическим путем. У нас в Союзе синтез фолиевой кис- у 

ой лоты впервые был разработан Кирсановой и Труфановым Е 

в 1948 году и с некоторыми изменениями внедрен в про- 


20 - ` изводство. 


Синтез фолиев 


состоит из отдельных синтез 
товив одновременной конденсации и 
есс конденсации проходит 


вой ‘кислоты. Прощ 
щей схеме: 


ой или птероилглутаминовой кислоты 
ов трех ее исходных продук- 
х в молекулу фолие- 
по следую- 


оон 
| и: вк_сн, Но—6=№ 
нс—мноо-©__ ее Е на мн, +амаон, 
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соон 2.4,5-Три- 
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Птероилглутаминовая (фолиевая) кислота 


| 
| Как видно из схемы, для конденсации фолиевой кис- 
| лоты требуются следующие три продукта: 2,4,5-триамино-6- 
| оксипиримидиндихлорид, 2,3-дибромпропионовый альде- 
гид и парааминобензоил-4 (—)-глутаминовая кислота. 
| Полученная в результате конденсации фолиевая кис- 
| лота может быть очищена различными методами. Очищен- 
| ная фолиевая кислота перекристаллизовывается из горя- 


чей воды, после чего получаются желтые кристаллы при- 
мерно 95%-ной чистоты. 


Природные биологически активные формы фолиевой 
кислоты 


Фолиевая кислота в чистом виде редко встречается 
в живых клетках, она присутствует там в основном в виде 
своих производных. В природе было найдено несколько 
биологически активных форм фолиевой кислоты. Три 
природные формы фолиевой кислоты отличались наличием 
или отсутствием в ее молекуле остатков глутаминовой 
кислоты. Один ферментированный фактор Г. сазе! (ите- 
роилтриглутаминовая кислота) отличается от фолиевой 
кислоты двумя дополнительными остатками глутаминовой 
кислоты, соединенными в 1-положении. Это соединение 
было выделено (НибсВшоз а. обВ., 1944, 1948) из сбро- 
женных дрожжей и получено синтетически (Нибсв19$ 
а. о{в., 1948). Вторая форма связанной фолиевой кислоты 
(птероилгептаглутаминовая кислота) отличается от чистой 
фолиевой кислоты шестью дополнительными остатками 
глутаминовой кислоты. Она была выделена из дрожжей 
(РИНпег а. обЪ., 1945). Третий фактор Эитерюсоссиз ае- 
саПз (птериновая кислота) отличается от фолиевой кис- 
лоты отсутствием в своей молекуле остатков глутаминовой 
кислоты. Он был выделен из природных источников 
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мае 
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1943, 1944). Близок к птер 


фолиевой кислоты, существенно отли > 
трех. В 1948 году (ЗапЪегИеЪ,  Вашиаци, 1948 — 


получен синтетически ( 


Четвертая, самая распро 


р а исследовании 
я 11616010806 сито- 
уогиш, и поэтому названа фактором Геисопозвос сИтоуо- 


тип, сокращенно леиковорином, или фолииновой кислотой. 
Фолиевая кислота, добавленная в среду Геисопо$ос 
ситоуогит вместо лейковорина, даже в больших дозах 
не стимулировала в такой степени рост этого микроба, 
как малые количества последнего. Дальнейшие биологиче- : 
ские и химические исследования (Вгоди1з, фок®ваа, я 
Уакез, 1950, 1951, 1952) фактора Го. сИтоуогаш, или лейко- ыы 
ворина, выделенного из печени, показали, что он является 
формильным производным 5, 6, 7, 8-тетрагидрофолиевой УВ 
кислоты. Это было подтверждено (Вой а. о., 1952) у 
и синтезом этого вещества из фолиевой кислоты. Синтети- 
ческий лейковорин оказался (ЗапфегИсй, 1952) идентич- 
ным с природным фактором Г. сИтоуотит. Изучение 
структуры (ЗамЪегИсв, 1952; СозиИсв, Вой} а. о\®., 1951, 
1952) лейковорина показало, что формильная группа при- 
соединена в 5-м положении птеридиновой части молекулы. 
Структура лейковорина следующая: 


Н 
| 
мм 
Н а А мн, 
мы ы | | |} 
ОН об ре ой 
г О ь 
н нс=о0 ь 


(бон 


В кислой среде гидроксил в4 ый рае 
новой части лейковорина соеди 5-ь 
и делает формильную группУ В 

олее подвижной. П 
отщепляя формильную ТР ой 
новленную лейкоформу Фолие рвы 
о\., 1950, 1954, 1952). ке оаИз примерно в два 
синтетического продукта к 5" 364 


; положении птериди- 
ный характер 
г положении 
лейковорин, 


уппу, 


раза меньше, чем естественного. Это происходит 
ствие образования нового асимметрического цент 
углерода при восстановлении, в результате 
зуется смесь двух стереоизомеров, из кото ых тол 
один активен (ЗПуегтап, Кегезадезу, 1951). бра 
кислотой и последующее окисление ядра Устраняет к. 
новый асимметрический центр и поэтому повышает актив. 
ность к Эт. {аеса11$ до таковой соответствующей фолиев = 
кислоты. 

Из автолизатов печени лошади была изолирована 
№'-формилтетрагидрофолиевая кислота —М№ °-СНОТГФк 
(ЗИуегтап, Кетез2езу, 1954). Оказалось, что экстра- 
кты печени свиньи при инкубации с муравьиной 
кислотой, аденозинтрифосфатом и тетрагидрофолиевой 
кислотой переводят последнюю в №10-СНОТГ ФК, кото- 
рая и была изолирована из продуктов инкубации (Тае- 
п1сКе, 1955). Таким образом, в природе возможно суще- 
ствование обоих формильных производных тетрагидро- 
фолиевой кислоты. Указывалось (ВЛаКТеу, 1954), что при 
восстановлении как лейковорин (№—СНОТГФК), так 
и №-СНОТГФК переходят в соединение с тетрагидро- 
глиоксалиновым кольцом (ангидролейковорин) согласно 
следующей схеме (см. на стр. 363). 

Ангидролейковорин может превращаться обратно 
в 5- или 10-формилтетрагидрофолиевую кислоту. 

Так же как фолиевая кислота, фолииновая (лейково- 
рин) тоже существует в природе в связанной микробиоло- 
гически инактивной форме и автолиз в анаэробных усло- 
виях освобождает из нее свободный лейковорин (СВапсе, 
1953). Оказалось, что клетки ВасШаз заБШз (Нака/а, 
УУе!сВ, 1955) или Э\тер{юсоссяз {аесаИз, инкубированные 
с фолиевой кислотой (ДаКтхемузк1, №еБо|, 1955) синтези- 
ровали 5-формил-5,6, 7,8 и бКтамит 
{-глутамилглутаминовую кислоту или Ноа Е 
гомолог лейковорина. Тот же продукт был найден Е. 
том (У’теЪь, 1955) среди кофакторов, ИЯ 
превращение серина в глицин, в экстрактах (108 не: 
суПпагозат. Среди остальных кофакторов в др 
выптеуказанного организма были найдены гекса- == екуле 
глутаматы лейковорина, содержавшие в своей ие ее а 
кроме того, и другие аминокислоты (две м ной: козн- 
цина и серина) и обладавшие примерно 50% 
зиматической активностью первого. 
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Переход связанной фолиевой кислоты в ее форм 
тетрагидропроизводное подтвердили опыты Эльве 


а ‚ - Джи 
(Р1ейлев, Мопзоп, Е1уеВет, 1952), в которых птероидда 
и птероилтриглутаминовые кислоты переходили в м 


ветствующие формилтетрагидропроизводные при 


ИНКу- 
бации их с0 срезами печени цыплят с Недостатки 
фолиевой кислоты с такой же легкостью, каки свободная 


птероилглутаминовая кислота. 

Из своей связанной формы фолиевая кислота может 
быть освобождена действием энзима поджелудочной же- 
лезы цыпленка при рН 7 или энзима почки свиньи при 
РН 4,5. 

Точно в таких же условиях освобождается и лей- 
коворин из своего связанного состояния (НШ, Зсой, 1952; 
Посфог, СоисВ, 1953; НаКа\уа, УТесв, 1955). Из этого выте- 
кает, что связанная форма фолиевой кислоты может пре- 
вращаться в связанную форму лейковорина, так же 
как свободная фолиевая кислота в свободный лейково- 
рин. 

В таблице 52 представлены биологические активности 
всех вышеуказанных производных фолиевой кислоты. 


Таблица 52 


Биологическая активность природных производных 
фолиевой кислоты 


—жЖж 


Для полумаксимального роста Цыплята 
требуется в мкг на 1 мл среды 
Соединение 
За. Т.еисдпз- мкг мкг 
{аесайз | Г. сазе! | {ос сИго- | в 100г | ежеднев- 
уогита диеты не.” 
Фолиевая — кис- 0,18 0,09 25 5 
| 0'25 { 0055] 30000 75 
Ферментирован- 
ный фактор . 4,20 0, 064 — 110 = 
Связанная фолие- 
вая кислота. 125,00 11,00 = 70 Е. 
Фактор СИгоуо- 
а Ч. 0,045 | 140,00 —- =. ыы 
Фолииновая кис- 
лота (лейково- 
рин) Аа 0,37 | 0,47 | 0,15 25 ? 
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Таблица 


риосинтез фолиевой кислоты и дальнейшие г 


ревращения 


ее в организме 


Фолиевая кислота синтезируется большинством микро- 
организмов, дрожжей и плесеней. Б{тер{юсоссиз Гаеса|з В 
не способный синтезировать фолиевую кислоту синте- 
зирует ее из птериновой и глутаминовой кислот поэтом: 
требует птериновую или готовую фолиевую ет 
Большинству животных (крысы, мыши и др.) в нормаль- 
ных условиях не требуется давать с пищей фолиевую 
кислоту, ибо кишечная флора достаточно обеспечивает 
их этим витамином. При блокировании же этого синтеза 
введением сульфамидных препаратов у этих животных 
образуются симптомы фолиевой недостаточности. Добав- 
ление клетчатки к любой диете стимулирует синтез фолие- 
вой кислоты в кишечнике (Уапо, 1957). В кишечнике 
цыплят фолиевая кислота синтезируется главным обра- 
зом колиобразными бактериями, а потребляется молочно- 
кислыми (лактобациллами). Введение в рационы цыплят 
антибиотиков ауромицина или ©меси бацитрацина с пени- 
циллином повышает в кишечнике цыплят содержание 
колиобразных бактерий и подавляет развитие лакто 
бациллов, в результате чего повышается синтез фолие- 
вой кислоты, а вместе с тем и рост цыплят (Мопзоп и др-› 
1954). 
к был более эффективен в риа а 
лах кишечника, а бацитрацин © ще ве р 
Последние сильнее подавляли ОИ 
ауромицин. чи 
УВ 1936 г. было выделено (Козовата, ты и 
человека желтое вещество, зови 9140: \\ейава, 
идентифицированное позднее Ри нтоптерином 
Раттапа, 1940) с синтетическим АРТ м 
оксилейкоптерином). Оказалось 
что при инкубации ксантоитерини 
превращается в 
ность к Эт. {аесайз и №. 6891 
птеридин не може 
Фолиевая кислота сиит 
ной в эмбрионе цыпленка. ышевых л тков. 
с момента образования зарой 
зано тем, что хотя содержание 
лоты в эмбрионе обнаружиР 


рост лак 
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ааминобензои- 
начинается 
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развития, но торможение его сульфаниламидом и утра. 
нение этого торможения парааминобензойной или фолив. 
вой кислотой проявляется только с этой стадии Развития 
(ЕЪеги, 1952). 

Растения способны к биосинтезу фолиевой кислоты 
Однако вопрос этот был освещен лишь недавно (Андреева. 
1952, 1953) у нас в Союзе. В прорастающих семенах про- 
текает энергичный биосинтез фолиевой кислоты анало- 
тично биосинтезу рибофлавина и аскорбиновой кислоты. 
Как в зеленых ростках, так и в листьях биосинтез фолие- 
вой кислоты идет только на свету, т. е. параллельно 
с фотосинтезом. В данном случае имеется тот же парал- 
лелизм с биосинтезом аскорбиновой кислоты. При созре- 
вании семян, наоборот, содержание фолиевой кислоты 
в них падает, как это видно из данных таблицы 53. 


Таблица 53 


Динамика содержания фолиевой кислоты при созревании 
семян (в мкг на 1 г сухого вещества) 


Молочно- 
Культура Зеленая спелая Восковая | Спелая 


Ншеница. .. 


Растение реагирует на ранение как повышенным био- 
синтезом рибофлавина (см. гл. 3) и аскорбиновой кис- 
лоты (см. гл. 13), так и усиленным биосинтезом фолиевой 
- кислоты. 

Введение пиримидиновых оснований (урацила) в воду 
с прорастающими семенами вызывало повышение био- 
синтеза фолиевой кислоты в проростках. Это указывает, 
что урацил является возможным предшественником ите- 
ридиновой части фолиевой кислоты. 


Биокаталитические функции фолиевой кислоты 


< г С- 

Основная биокаталитическая функция а я 

лоты—это процесс трансформилирования- рае 
он постоянным превращением фолиевой или птер 


овой кислоты в №19 -формил-5.6 7 

те оилглутаминовую кислоту (или а : ‚8-тетрагидро- 
нилтетрагидрофолиевую кислоту) и аа В №1 -моте- 
мильного остатка соответствующему Е своего фор- 
образом, тетрагидроптероилглутаминовая Птору. Таким 
ляется коэнзимом, выполняющим ее. яв- 
цию, аналогично коэнзиму А, выполняем © функ- 
ацетилирования. У процесс 


Превращение фолиевой кислоты в коэнзимную форм 
п участие в реакции взаимопревращения глицина п сви, 
Мы уже указывали на способность микроорганизмов 
р фолиевую кислоту в ее коэнзиматическую 
Этот процесс является энзиматическим и поэтому проис- 
ходит в равной степени в безклеточных экстрактах бак- 
терий Эт. ГаесаЙз В. (М№е1о1, 1954; Хактяехзк1, №ево|, 
1955) или Г. сазе (Не$ег, Эевлуевег, 1955), а также 
Сори = всрозах или гомогенатах печени крыс и цыплят (М№1еВ01, 
м) _ | \ейсЬ, 4950; Мсво!, 4953; осйог а. о1®., 1954). 
| Это превращение изучалось многими авторами (Соиев, 
— Ва, 1955; Росбот, Соись, Тгивпей, 41954, 1955). Энзи- 
°  матическая система, восстанавливающая фолиевую кис- 
лоту (ФК) в тетрагидрофолиевую, требует наличия двух 
энзим: одного восстанавливающего фолиевую кислоту 
в дигидрофолиевую (ДГФК) и другого восстанавливаю- 
щего дигидрофолиевую кислоту В тотротвироои в 
(ТГФК) (Еамегшаю, 1957). Для обоих энзимов неоохо- 
дима лимонная кислота, Ме"* и восстановленный трифос- 
фопиридин-нуклеотид (ТРМН). Энзим, ВосСтонавлиВаЮ- 
щий ДГФК в ТГФЕК с помощью ЗОООтаНОЗИеН о, Н. ра 
трифосфопиридин-нуклеотида (ДРМН или ав 
выделен из печени овцы В а = * Стсопеге, 
—— дигидрофолиевой редуктазой Пажн 
Дальнейший процесс оо 
показали Блэкли (Вау, 1957) не: 
1957), протекает неэнзиматическим „.. 40 атомов азота 
В результате взаимодействия перко диссоциируе- 
ТГФК с формальдегидом получается 
мое соединение. е 45 секунд, причем 
Реакция протекает В течени 4 моль формальдегида 
1 моль ТГФК связывает примерно 
(аЮеу, 1957). 367 


ФК, как 
(КвВак, 


О. 5 


Весь процесс образования формильного производнот 

о идет согласно следующей схеме: о 
‘’ФК-ТРМН--АТФ —> ДГФК 

ДГФК--ДЬМН / или ТРМН / —> ТГФК 


соон 


Н | 
СН, 


| 
мм | 
НОНО 


м5! 0-Метенилтетрагидрофолиевая “кислота 


Из всех производных фолиевой кислоты только тетра- 
гидрофолиевая дает с формальдегидом указанный про- 
дукт; лейковорин не реагирует, так как у него блокиро- 
вано 5-е положение у атома М присоединением формиль- 
ной группы. Образование лейковорина идет энзиматически 
следующим путем. 


ТГФК--серин —> глицин - ангидролейковорин-- Н»О 
Гомоцистеин или ВЗН-Есерин —> ВЗСН»ОН -- глицин 
ВЗСН,ОН - ангидролейковорин —> метионин-- лейковорин 


Это превращение сильно стимулируется восстанавли- 
вающими агентами, особенно аскорбиновой кислотой. 
Добавление гомоцистеина неспецифично, и он может быть 
заменен любым другим сульфгидрильным соединением 
(цистеином, метионином или глютатионом). В данном 
случае серин является источником формальдегида. 
В 1951 году Браунштейн и Виленкина доказали, что пре- 
вращение серина в глицин в печени крыс и цыплят было 
полностью нарушено при недостаточности фолиевой кие- 
лоты. Позднее, Виленкиной (1952, 1955) была доказана 


м, поцифичность сериназы к |-серину и 
‚офактора, родственного про —- 


разование которого стимулируется анаэ 
пями. 

Исследования Блекли (ВаЮеу, 1954 
их, Закашу, 1954) показали, что 
кислоты катализирует и обратную 
серина из формальдегида и глицина. Коэнзи 

О з реакции образования серина, так и в Е: как 
> | глицина служит тетрагидрофолиевая кислота Е: 
ление №°-формилтетрагидрофолиевой кислоты башне 

]ашеке, ЭПуегтапи, 1955) из продуктов реакции не 

тракта печени голубя с тетрагидрофолиевой кислотой 
муравьиной кислотой и АТФ показало, что реакция фор- 
милирования тетрагидрофолиевой кислоты тетрагидро- 
фолатформиазой может идти согласно следующей схеме: 


НСООН - ТГФК- АТФ —> №-СНОТГФК + АДФ-| Н.РО, 


) и Кислинг (К1з- 
производное фолиевой 
реакцию образования 


| 
о 
'’ №-СНОТГФК может быть количественно превращен в №- 
10 р 
| №!" вышеуказанное имидазоловое производное тетра- 
гидрофолиевой кислоты, а при нагревании со щелочью 
в анаэробных условиях—в лейковорин (№-СНОТГФК). 
Поэтому №5-СНОТГФК является первичным продук- 
том формилирования 
ра Е Е 
г | Следует еше отметить, что необходимым ее: 
г в реакциях взаимопревращения серина и глицин у - 
покр фо б сть в нем была доказан 
р сфопиридоксал. Необходимо о ООО 
р (ГазсеПез, \/оо4з, 4954) при синтезе и  рофопиря- 
ие" клетками Эт. {аесаИз В. Ня  бъясняется 
доксала к синтезу серина ее е покоада © РЕ: 
о наличием прочно связанного фо т т нообходи- 
} ® Зимом некоторых аминофераз. 9То У последнего. Однако 
"и Мость активировать их добавлением ом печени тре 
ор’ для синтеза серина из а О ах антагонист— 
и" ОУется фосфопиридокоал, о ы И бтоопботе, 1955). 
ой Дезоксипиридоксинфосфат а ’биосинтеза серина, 
ут Роль фосфопиридоксала В а шиффова основания 
ь вероятно, состоит в об метиленовый ит 
ит С тглицином, которое активиру, В то время как в ж ты 
и атом (Ме Дег, Шкаха, ЗпеП, 1954). натором ФОРМ, 
и -ВЫх тканях наиболее ИТ, 5%), бактериях " ы: 
у является формальдегид (ВЛаТСУ, ога (ВгоЧи > 
О | вым является муравьиная Е 
„’ т В. Труфанов 
в < 


1953; ГазсеЦез, \Уоо4з, 1954; Хактхеззк, Мево, 1955) 


Ниже представлена схема биосинтеза серина: 


0 


| 
С—Н 


| 
+ н.с—соон но —/“\-— СН,ОРОз- эизим 
о ч 


| 
МН, Ни 
м 


НС— соон 
| 


Но Не == СН.ОРО.-энзим 


| 
РИ У. 
М 
Н-0- 6008 
М 


| 
СН 


| 
сно—тгФк+ н.о но -| -- СБОР авсвы * 


СН: —\ р 
М 
[6 
| 
а Н 
= но Е СН.,ОРО;-энзим 
СН.ОН-- ТГФК-- | | 
;. ен, 7 
НСМН, М 


соон 


Установлено (Атпзвеш, 1955; Атозбойт, ЭН 
у1с, 1956), что только при фолиевой зедосзаточиести 
нарушается у крыс биосинтез глицина и превращение 
в серин. Ч 

яя включения радиоактивного ЕО, те 
нина или глюкозы в глицин у крыс © фолиевой 
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Зе 


Кее\1с, 

В печени индюшат с недостатком фолиевой т 

: тельно понижен синтез лоты 
м серина из глицина (Уорга 

Введение глицина в рацион таких индюшат замедляло 
ост, вызывало повышенную смертность и шейные па 
личи, характерные для фолиевой О 
(Ктамег, Гапёе, 1957). При избыточном т 

в рационе индюшат глицина потребность в фолиевой кис- 
лоте сильно повышена вследствие необходимости ее для 
_ использования всего глицина. 

Учитывая последние данные о возможности образова- 
ния метенильного производного фолиевой кислоты, типа 
ангидролейковорина, биосинтез серина может быть изобра- 
жен следующей схемой (Казак, 1957): 


МН 
7 Ч: 
Н 
ре, 
кач 
[6 
Н, 
у за | снымн „соон ы 
Н | - 
и й О 
нн И 
и: | аж зи 
ай © 4 : 
м Ун- вю, Мы 
бах ы ЗЕЕ н 
эвзйУ > - ыы 
ыы СНМНЬ 


а пе 
уется энзимом экстракт 


9 , ени голуб я зи 
ие Ч реакция катализир | 
‚ а я й пиродоксалфосфатом 
Я т 1 был изолирован (Злейеп, 
1св1а сои 
Ультуры Езсвеги | 5 ых 


ох, 1945) амид, дальнейшее п 


м 
ох. 


\ я 
3 
> 
`` 

| 5 

р: 


заторможено сульфонамидом или антагонистом фолиевой 
кислоты. 

В 1947 году (Зыуеа. оёт., 1947) этот амид был 
идентифицирован с 5-амино-4-амидазолкарбоксамидом п 
рассматривался как предшественник в синтезе пури- 
нов. 

В дальнейшем оказалось, что свободное основание не 
существует, но функционирует лишь в форме своего 
5-фосфориботида (Стеепрега, 1951). Экстракты печени 
голубя переводят этот риботид при помощи конденсации 
с формальдегидом в инозиновую! кислоту, причем Си. 
формиат обнаруживается во 2-м положении последней 
(Висвапап, Зева| тат, 1952, 1953). 

Образованная таким путем инозиновая кислота может 
превратиться в гипоксантин. Этот процесс, как показа- 
ли вышеуказанные авторы, стимулируется лейковори- 
ном. 

Отсюда следует, что сульфаниламид тормозит как 
превращение парааминобензойной кислоты в кофактор 
формилирования, так и сам процесс формилирования 
5-амино-4-имидазолкарбоксамид-5’-фосфориботида у 
сой (СтеепБего, 1954). 

Образование самого 5-амино-4-имидазолкарбоксамида- 
5’-фосфориботида также требует наличия формилирующего 
кофактора. 

Согласно современной концепции, механизм биосин- 
теза пуриновых нуклеотидов начинается © взаимодей- 
ствия рибозо-фосфата с глютамином и глицином с 00- 
разованием алифатического риботида: глицин-М№-амидо-5'- 
фосфориботида (Г) (Стеепреге, 1954). ь 

Для превращения последнего в вышеуказанный риоо- 
тид требуется формилирование с замыканием промежуточ- 
ного формильного производного (11) в имидазовое кольцо 
(ПП). Таким образом, С\-формиат образует 8-углерод- 
ный атом будущего пурина. 

Участие фолиевой кислоты в образовании этого 
формильного производного экстрактом печени голубя было 
доказано Гринбергом (019 гай, РеаБо4у, СтеепЪегв, 
1954). Этот процесс протекал липть в присутствии фактора 
сИтототаш или тетрагидрофолиевой кислоты. 

В противоположность биосинтезу Ш, для о рыил кт 
тлицин-М№-амидо-5'-фосфориботида производные Е 
кислоты не требовались. 
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Урмозит каг 


а 
ель 


пзображен следующей схемой: 


Весь биосинтез 
инозиновой кислоты 
может б 
ЪТЬ 


5 СН. —М 
ет 8 ‚МИ 
--Глутамин Е р т 
4 Глицин 0 “мн ТГФЕ-СНО 
1 р РО = 
н г. 
СН 1 ко 
| аа си, 
С —> | +2мН 
07 мн аа == 
и Рибозо-5!-РОзНЬ Ой и 
а и 
См = 
| \С ТГФК-СНо ММС 
ие Н т - 
нм | Е 


2 
ту Рибозо-51-РОзНа у Рибозо-51-РОзН» 


Таким 

о образом, углеродные атомы в положениях 

р инозиновой кислоты (У), отмеченные на схеме 

я о произошли от углеродов формиата, кото- 
ыли включены в нее под влиянием производного 


ол И 
фолиевой кислоты. Это доказывалось постоянством отно- 
а в положении 2-м 


р радиоактивностей углерод 
аковой же углерода в положении 8-м и в гуанине нук- 
п уито СЁ формиа- 


л г: : 
еиновой кислоты крысы, меченных 1 
ист фолиевой 


вших антагон 


т 
— как у животных, получа 
т ревваноней так и у контрольных (Сота, 
Формильный остаток фор- 
по- 


И оные в метилировании. 
етрагидрофолиевой кислоты идет не только на 
строение пуринового или пиримидинового скол га 
может также восстанавливаться Ло рупии с 
реходить на соответствующий акцептор. В Это а 
совы как мы ниже увидим, м. В„». 
сл тором 
учае образования холина акцептор неся ый при 


а 

ее. а будет служить этанолии гр 
Ве ы тозе т, 
рбоксилировании [-серина ( ислоты печень 


оказано, что в отсутствие фолиевой К 373 


А 


животных лишена способности декарбоксилиров 
1-серин в этаноламин (Ма@Каги!, Эгеет!уазап, 195 
В случае образования метионина акцептором Метильной 
группы будет гомоцистеин, при образовании Креатина_ 
тлюкоциамин, тимина (5-метилурацила)—урацил $ 
№'-метилникотинамида—никотинамид. В подтверждение 
выптеуказанной гипотезы имеется ряд работ (Уету, К. 
пеу, Ои\У1епеата, 1952; Еабегракег, Ма{ава, Этеешуазат, 
1951, 1952, 1954), в которых отмечено пониженное ВКЛЮ- 
чение С14-метанола или формиата в холин, метионин, 
креатин, тимин и никотинамид у крыс с недостатком 
фолиевой кислоты и повышение этого включения у тех же 
крыс после перорального введения им фолиевой кислоты 
или лейковорина (табл. 54). Однако слабое действие 
фолиевой кислоты мы объясняем недостаточным превра- 
щением ее в коэнзимную форму, для образования кото- 
рой требовался АТФ, но его не добавляли. 


: Таблица 54 
Влияние фолиевой кислоты на процессе метилирования 
мМ—— 


ь Холин мг/г Метионин Фосфокреатин 
Группы печени мг/г печени мг/Г мышцы 


Основная диета ВЕ 
Основная диета -|- мета- 
нол--серин_..... 
Основная диета -- фолие- 
вая кислота дея 
Основная диета -Ё мета- 
нол {-серин -- фолиевая 
кислота ат 


5,1740,07 | 4,89-50,56 | 0,337-0,026 
5,50-50,4 |5,2340,14 | 0,355+0,084 


6,07-0,02 | 5,64+0,09 | 0,457--0,042 


6,35-=0,48 | 5,76-=0,33 | 0,415-0 


Поскольку в образовании метильных групи участвуют 
одновременно оба витамина (фолиевая кислота и вита- 
мин В), то при отсутствии в диете молодых крыс хотя бы 
одного из них, в данном случае фолиевой кислоты, вве- 
дение им никотинамида вызывает обеднение метильными 
группами (истощение запасов холина и метионина в пе- 
чени), в результате чего возникает токсикоз. Последний 
может быть устранен введением фолиевой и или 
холина (КаЦетграКег а. оф., 1955). Этим же можно о та 
нить пониженную экскрецию креатина при ое 
фолиевой кислоты или витамина В,›, понижение креати 
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Таблица $} 
лированил 


ваивалось при одновременном не 
Нов (ЕаМегракег а. о\., 1955). 
ляция й В 
Стимуляц НЫ кислотой образования : 
ных групи из формиата была также метиль 
\Ме1сВ, 1950; ЗЦеко| а. о\В., 1954) ив ие. (Закапи, 
Действие фолиевой кислоты на НБ Ш уйто. 
стемы. При недостатке фолиевой кислоты Не си- 
ление муравъиной кислоты в органах нана в, 
1954). Это окисление не связано с одновременны а С 
жением активности катал 
ых органах содержание а ое > так как в осталь- 
обстоятельство повышает накопление ан 
муравьиной кис- 
лоты в органах, где использование ее блокировано при 
фолиевой недостаточности (\етвочзе, Егедтапи, 1954). 
Рядом авторов (Ка1скаг, Кепом, 1948; У/ИШатв, 
ХМево!, Е1уе Вет, 4949, 1950) было отмечено, что актив- 
ность флавопротеина ксантин-оксидазы в печени крыс 
и цыплят при недостатке фолиевой кислоты сильно повы- 
шается, и, наоборот, понижается с введением ее в диету. 
Ксантин-оксидаза окисляет ксантин и гипоксантин в моче- 
вую кислоту, синтез которых стимулируется фолиевой 
кислотой. Поэтому при фолиевой недостаточности орга- 
низм особенно сильно обедняется этими пуринами. Повы- 
шение активности ксантин-оксидазы настолько характерно 
для фолиевой недостаточности, что высокое Е 
ние мочевой кислоты в крови может служить биохими 


п а о%В., 4952; Вагпей— 
ческим показателем (МасйИа о О ВЬ 


липой, 1953) заболеваний (спру, макроди а О 

ви нодостатком ФО" минокислот- 
отеина—@- 

Активность другого а наоборот, пони- 


И яже животных» 
ной оксидазы в печени тех пой КИСЛОТЫ и повышается 
Павлова, 1951). 


достатке обоих вита- 


жается при недостатке фоли т фанов 
с добавлением ее в диету ( ру ат МНОЙ форме—тетра 
в своей коэ ОР животном 


Фолиевая кислота ь 
№ твует такж 
тидрофолиевой кислот, а  прования фенилаланииа 


организме в реакции тироее 

в тирозин (Каайвапт, 1958): Е 
ТРМН +0, + фовилалании а РАЗ ыя прифоофони 

Реакция требует наличия восстановлен мито- 

ридин-нуклеотида ТРМН)- ализиро о а 
Активность холин-оксидазы, и, кдется недо > 


хондриевой фракции печени, И 


=^ 


АОИ 


фолиевой кислоты и повышается с введением последней 
в диету. Активность холин-оксидазы повышается парал. 
лельно с увеличением содержания фолиевой и Фолиино- 
вой кислот в митохондриях печени (\УПШаив, Зтеепуазат 
а. о1Ъ., 1953) и совершенно отсутствует в КоСтном мозть 
цыплят с фолиевой недостаточностью (Ониние а. о. 
1954). Это обстоятельство указывает, что фолиевая кисло. 
та оказываот определенное влияние на липотрофное дей. 
ствие холина. Действительно, введение фолиевой Кислоты 
снижает потребность животного в холине и повышает 
использование последнего. 

Добавление 0,066% холина к рациону цыплят ВЫЗЫ- 
вает на 17% падение их роста, которое предупреждается 
введением 4,4 мкг% фолиевой кислоты. Фолиевая кислота 
также повышала примерно на 7% привес цыплят на диете, 
богатой метионином—0,2% (МеРопа1а, 1957). Очевидно, 


фолиевая кислота требовалась для использования избыт- 
ка метильных групп. 


Антагонисты фолиевой кислоты 


Из всех витаминов наибольшее количество производ- 
ных было получено от фолиевой кислоты. Зависимость 
активности фолиевой кислоты от изменения заместителей 
в ве молекуле изучали с самых разнообразных сторон: 
1) заменяли остаток глутаминовой кислоты остатком дру- 
гой аминокислоты (Кирсанова, Труфанов, 1950, 1951, 
1952; НаисЬ поз а. оВ., 1947, 1949); 2) изменяли конфи- 
гурацию в положениях 9, 10 (СозаЙеЬ, ЗшИЪ, 1948, 1949); 
3) изменяли заместителей во 2-м и 4-м положениях птери- 
динового ядра (Беедег а. о1®., 1947, 1949, 1950; ОЛезоп 
а. обВ., 1948; Вов а. о&В., 1954); 4) заменяли водороды 
в бензольном кольце галоидами (СозасВ а. оЪ., 1951); 
5) присоединяли птеридиновую часть не в 6-м ‚ ав 7-м по- 
ложении (\УаПег а. обт., 1952); 6) заменяли водород 
в 7-м положении птеридиновой части метилом (Воо\е 
а. офВ., 1952); 7) заменяли птеридиновую часть другой 
циклической системой (Ко а. о., 1948, 1949) и 8) за- 
меняли парааминобензойную кислоту в том же положе- 
нии изомером ее и сульфаниловой кислотой (У1всоп йа, 
Меег, 1949). 

Ниже представлена структура фолиевой кислоты с обо- 
значением отдельных атомов и радикалов, составляющих 
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Все эти соединения синтезированы конденсацией соот- 
ветствующих производных, исследовано их биологиче- 
ское действие на различные организмы. За краткостью, 
остановимся лишь на наиболее важных соединениях пер- 
вых трех групп и укажем активность их (табл. 55). 

1. Чтобы определить зависимость активности от амино- 
кислотного остатка в молекуле фолиевой кислоты, были 
о произ | приготовлены гомологи фолиевой кислоты, отличаю- 
Зависимость °  Щиеся от нее на одну или несколько СН.ь-групи в амино- 
] кислотном остатке. Так, укорочение аминокислотнои 
цепи в молекуле фолиевой кислоты на одну РЕ 
давало гомолог—птероиласпарагиновую кислоту (Ни 
с тоз а. обЪ., 1947, 1948) с антагонистическими. свой- 
ствами по отношению к $. #аеса/1з В. и Г. сазей, которое 
снималось введением в ростовую среду и 
Птероиласпарагиновая кислота вызывала. у р 2 
ния недостатка фолиевой кислоты 2 ково фолиевой 

роз прраыитеюийе Норма лась инактивной. 
кислоте. В опытах на крысах 
В случае удлинения аминок 
фолиевой кислоты на одну Я 
мечалась определенная закономерност одобные гомологи 
ствия на Т.. сазе! и $. аеса!18 В. Вод н венной фолиевой 
Обладали ростовой активностью, свойст х падала 
кислоте. Однако в опытах © Г. 3 И (Кирсанова, 
по мере удлинения углеродной ыНЕ ми 
нов, 1950, 4954, 1952). Перо", одну СНутрУШ т, 
Лота, отличающаяся от фолиев 5 пероиламинопимелия”” 
была в 9 раз слабое последнем, в ЕЙ 


вая (с двумя лишними СН,-группами) в 12 раз слаб 

а птеропламиноазелаиновая (с четырьмя лишними сн’ 
группами) обладала лишь наиболее слабой Ростетиие 
лирующей активностью на указанные микроорганизыь 

При замене остатка глутаминовой кислоты в молекуле 
фолиевой остатком глицина, валина или аланина полу- 
чались аналоги с весьма слабой активностью к 5. ве. 
саз В. и отсутствием таковой к Г.. сазе! и ЖИВОТНЫМ, 

2. Для выяснения зависимости от замены водорода 
в положении 9 или 10 метилом была получена х-метил- 
фолиевая кислота. Продукт вызывал торможение роста 
микробов, нуждающихся в фолиевой кислоте, и явления 
фолиевой недостаточности у крыс. У цыплят и мышей 
он вызывал анемию. Все эти симптомы предупреждались 
или устранялись введением фолиевой кислоты. х-Метил- 
фолиевая кислота оказалась смесью 9- и 10-метилфолие- 
вых кислот. Были синтезированы (СозиЙсв, ЗшИВ, 1948 
и 1949) три метилированных продукта фолиевой кислоты: 
10-метил-, 9-метил- и 9,10-диметил-производные. Первое 
оказалось активным антагонистом фолиевой кислоты для 
5. ГаесаНз В., но очень слабо действовало в опытах на ЦЫП- 
лятах. Второе соединение (9-метилфолиевая кислота), 
наоборот, показало очень слабую активность на $. {аеса- 
1$ В., но вызывало явные признаки недостаточности 
У крыс и цынлят в дозах 30 мг на 1 кг корма, аналогичные 
таковым описанным для х-метилфолиевой кислоты и устра- 
няемые введением в диету фолиевой кислоты. Третье 
соединение (9, 10-диметилфолиевая кислота), подобно 
10-метилфолиевой кислоте было звысокоактивным на 
5. ГаесаШз В., но гораздо менее активным, чем 9-метил- 
фолиевая кислота в опытах на крысах и цыплятах. 

3. Наиболее сильный антагонист фолиевой кислоты— 
4-аминоптерин (или сокращенно аминоптерин) представ- 
ляет собой фолиевую кислоту, в которой ОН-группа 
в 4-м положении птеринового радикала замещена МН.- 
группой. Это соединение вызывало сильное торможение 
роста у [.. сазе, несколько слабее у 5. {аесаПз В. и яркие 
явления фолиевой недостаточности у разных видов и. 
ных (мышей, крыс, обезьян, морских свинок и жвач- 
ных). 

ее природы такого активного НЫ " 
фолиевой кислоты побудило к изучению его т ВВЬ 
ского применения. Фолиевая кислота, будучи не 


378 


< 
= 
= 
Е 
а 


дные. Пери 
[ КИСЛОТЫ ДПИ 
ПЫТах На ЦЫГ- 
ая КИСЛОТ) 
+ на 5. #8 


к 
Е 
пи онаиииииирии Е 


мо 
и человека, является вредной в тех случ 


й для гемапоэза у многих видов ЖИВОТНЫХ 
‚ В ТОМ числе 


аях 
заболевание с усиленным образованием к: Е Е 
ровяных 


шариков—т. ©. лейкемии злокачественног 
фолиевая кислота усиливает размножение г ‚ характера. 
клеток в костном мозге, селезенке и о: 
злах. В этом случае введение антагониста р 
лоты могло бы иметь терапевтическое ин о 
аминоптерин, нашедший применение при лечении о 2. 
мии, наряду с благоприятным действием, обна те 
, руживал 
также и токсичность. Это побудило искать другие менее 
токсические лечебные препараты. Был получен ряд произ- 
водных аминоптерина. Исследования Кирсановой и Труфа- 
нова (1953) показали, что замена в аминоптерине остатка 
тлутаминовой кислоты остатком дикарбоновой амино- 
кислоты с более длинной углеродной цепью почти устра- 
няет антагонистические свойства при испытании на 5. 
{веса113 В. и на крысах. При испытании же на Г. сазе1 
антагонистические свойства гомолога аминоптерина ослаб- 
ляются с удлинением углеродной цепи, аминокислотного 
радикала (табл. 55). 

Оказалось, что 4-аминоптероиламиноадипиновая кис 
лота, будучи в 15—20 раз менее токсичной, чем аминопте- 
рин, тормозит рост опухолей (лимфомы) у мышей и уве 
личивает продолжительность жизни. Она, так . а 
аминоптерин, избирательно тормозит включение в. 
миата в нуклеиновые кислоты селезенки И (Кир- 
5 раз)—орган, в основном страдающий при м пивбирательно 
санова, Тустиновский, 1955). Аминопторже в опухолях 
понижал содержание адоновинтрифосфате ние его в дру- 
примерно в два раза и не влиял", СОР о сдаков ие ЖФЙ- 
т 1955). Очевидно, же 

их тканях (ЙаЪ1, Афаит, ноадипиновая кис 
оавио оказала” и ВИНО 


лота. ты в аминоптерине 


й кисло =. 

Замена остатка глутаминово» дет гомолог амино 
остатком аспарагиновой ны и антагонистическими 
абым бензоль- 


птерина (анфол) с более с ромирование ы 
свойствами. Хлорирование и иногрупиы Во ся ЕЯ 
ного кольца и алкилирование ам врина также снижает 
-м положениях в молекуле ее г. Гвоса В, 
. ле- 
антифолиевую активность во О 02% положениях В мо а 
Замена водорода в 9-м ии ; ющие аминоптери""` 
Куле аминоптерина дает соответству 379 


Табли ца 55 
Биологическая активность производвых фолиевой Кислоты 


Торможение до полумаксимального роста 


Г. сазе 
5 .{аеса!з В. | (при с0- | КРЫ@ | цыплят 
(при содер- |держании ее =. 
жании ФК ФК 
0,1—1,0 мкг |0,01—0,05| частей на 1000000 
в 1 мл) мкг частей корма 


Производные 
птероилглутаминовой 
кислоты (ФК) 


в 1 мл) 


9-Метил-ФК .... 30—1000 | 30—1000 


10-Метил-ФК ..... Слабое | Слабое 
9,10-Диметил-ФК ... — 30 30 
4-Амино-ФК...... 2 0,15 1—3 3 
4-Аминоптероиламино- 

адипиновая .... Слабое 0,25 Торможения нет 
4- -Аминоптеройламино- 

пимелиновая хх » 1,50 Торможения нет 
4-Аминоптероиламино- 

субериновая а » 3,00 т — 
4- -Аминоптероиламино- 

азелаиновая . Е Слабое 5—10 — — 
4-Амино-9-метил-ФК^ я — 10 — 
4-Амино-10-метил-ФК .| 0,3—0,5 РЕ 3 5 
4-Амино-9,10-диметил- 

ФК. 0,2 — 3 3 
4-Амино-3 ‚дихаоро- 

ФК а 5,4 — — — 
7-Метил-ФК. 0,62% тор- — — — 
можение 
7,10-Диметил-ФК 49,3% тор- — — — 

можение _ ` 

4-Амино-2- ея | 

НОФИ оо = — — 

Более сла- 

4-Алкиламино-ФК з И == = — 

2-Алкиламино-ФК... А — — — 
но-ФК 

2-Амино-4 ,7-диокси- 

птеридин-6-карбокси- 

лил-парааминобензо- 

илглутаминовая кис- 

ЕЕ. 11 000 350 => НР 
Хиноксалин-2- -карбок- 

силил-парааминобен- 

зоилглутаминовая 

кислота .. .| Инактивна 3000 а = 
Птероиласпарагиновая ый 

кислота лее. 5—50 75 Ин- о 

активна 
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пы 
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Продолжение 


С ее => 


тимуляция роста в частях от ФК 


Производные 
птероилглутаминовой 
кислоты (ФК) 31 1аеса11з В. | Т,, саве! 


крыс ЦЫПЛЯТ 


Птероиламиноадипино- 


зая кислота... .. 15 
Птероиламинопимели- . т д 
новая кислота ... Е, 8,4 Е ИИ 
Птероилаланин я Инактивен Инакти- 
В 
Птероил-лейцин. ... Слабая = Е $. 
активность 
3,5-Дихлоро-ФК. ... 0,50 — 
7-Метил-ФК......| Стимули- — 
: рует рост 
6-Метил-7-ФК .. .| Инактивна = 


4-амино-9-метил, 4-амино-10-метил и 4-амино-9,10-диме- 
тилитероилглутаминовые кислоты. Из них две ке 
обладают более сильным антифолиевым действием 


1 примерно 
т. Чаесанз В., чем сам аминоптерин, и о 
1 плят, тогда как первый 


таким же действием на крыс и Е Иа 
является более слабым антагонистом (Тожев, Ратио 
Эюкзбаа, 4950). злокачественных 
к зомии, развитие многих м 
роме лейкемии, Р цыплят (\\0*, 


$ ауса 
опухолей, в частности саркомы : 1951), отличающихся 


1948, 4954; Тау\от» Сагамевае» поты, также задержки” 
высоким содержанием фолиево.. Е 
фолиевой к основном 


вается антагонистами ы 
ой к 

Действие антагонистов О 

направлено на подавление м 


на стадии метафазы (ТасоЪзоп, 


Физиологическое знач = 
й кислот. 


г зависи 

Обмен фолиевой кислот, ой и аскорбийово” диз 
различных количеств олиев гей отный © 
Фолиевая кислота, , Ведонн (46—10 
с пищей, в большей воеи 


Е 


АСАН 


в неизменном виде с мочой (Тихомирова, Пенар 

часть ее превращается в печени в фактор СИтоуоги] (СЕ) 
а остальная часть, вероятно, в той же печени, подвер. 
гается энзиматическому расщеплению и окисл 

динения близкого б-оксиметилитеридину (Таш 

Последнее подтверждается тем, чт 

с мочой человека (Козсвага 

делив изоксантопте 


цируемой дозы до 20 мг/100 г 


выделение неизменной фолиевой кислоты составляет 
только 2%, а СЕ—0,015% от инъецированной дозы (Сие- 
зепейи а. ). В противоположность моче, 
ты откладывается в пече- 
3% в форме неизменной 


и 

разные дозы фолиевой и 

п а. о., 1956). 
что малые дозы ФК (0,05— 
значительно повышают содержание СЕ 
в печени без повышения ФК, большие дозы (1,0— 
20,0 мг/100 г) вызывают большее отложение неизменной 

ФК без дальнейшего повышения содержания СЕ. 
Аскорбиновая кислота, инъецированная вместе с фолие- 
вой кислотой, повышает выделение с мочой как ФК, так 
и СЕ. В небольших дозах она повышает содержание 
в печени как ФК, так и СЕ, а с повышением дозы отложе- 
ние ФК повышается, тогда как СЕ остается на том же 
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Выделение с мочой фолиевой кислоты (ФК 
сИтоуогишм (СЕ) и содержание их в печени в 


ре 


Таблица 56 


от подкожно инъецированной дозы ФК 
и аскорбиновой кислоты (АК) 


= 


Инъецированная доза в мг 
на 100 г веса тела 


» + 0,25 АК 
» —- 1,00 »› 
» - 5,00 »› 
» --25,00 » 


с мочой 


) и фактора 


за висимоети 


Выделение ЗЕЕ 


(мкг/100 г | Содержани 
е 
веса тела) ыы в печени 
за сутки = 
т еее АА 
[7 х 
| ыы 4 
ы = я: я о з 
> = ь 
ВЕ Е Е 
РЕ: 8 я Зо= нЕ 
ва Е о | 895| Е |8 
з= $ © З=я| За Е 
8х = [=] ==-| =“ о 


62 2+ ооФооо 


ел © > 1 © © > © 
<> 1-1 сл 62 Фон 


5 | 3,3 | 0,55 | 33 
3,3 | 0,50 | 36 
3,5 | 0,40 | 58 
3,3 |145 | 69 
3,3 |1,00| 83 
3,5 | 2,10 | 9'8 
2,9 | 8,70 | 81 
3,6 | 1,90 | 13,7 
3,6 | 2.31 | 12.3 
3,7 |479 | 15,5 
3,4 | 6,80 | 10,9 
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Обмен фолиевой кислоты в зависимости от состава 
диеты. Поскольку фолиевая кислота связана с белковым 
обменом и синтезом нуклеиновых кислот, а превращение 
ее в кофактор формилирования (СЕ) связано с энзиматиче- 
ской системой белковой природы, содержание белка 
в диете должно было бы отразиться на ее обмене. Действи- 
тельно, из данных таблицы 57 (Спосепвейт а. оёВ., 1956) 
видно, что при диете, бедной протеином и лишенной послед- 
него, содержание фолиевой кислоты (ФК) понижается 
и особенно сильно отражается на содержании СЁ в печени, 


а вследствие этого и отношение СЁ 


ФК 


сильно падает. 


Все это указывает, что при недостатке белка способ- 
ность печени превращать фолиевую кислоту в фактор сИто- 
уогит нарушена. Хотя количество жира в рационе и ожи- 
рение печени вследствие холиновой недостаточности не 
нарушало роста животного и способности его печени 
образовывать фактор сИтоуогит, качество жира влияло 


384. 


о ткиолате не 


= 
= = 5$ 55 © <> © <> << <> 
<> © <> —з = оо <> «> ©> <> <> 

8, 

у с 


) 


Таблица 57 
Влияние состава диеты на содержание 
(ФК) и фактора сИтоуогиш (СЕ) 


` 


фолиевой кислоты 
в печени крые 


Состав диеты (в %) о ВЕ Содержа- 
Е ха ние 
аира ОНИ О: Я а в печени 
жир о 5. [= а 
— р ГЕ 
= 3 [№ ВЕ< 8 Е 58 
| ве 
1 ра | $8 ы Не |= Е 
Ея Е 
ЗЕ о в в © ВНР Ем 
|181 83 88 85 
До 
18 | 58 | 10 10 4 |0,01|--43| — |4,4 | 0,35] 3,071 8,8 
48 | 58 | 10 10 4 10,011 --48| + |4,6 | 2,431 7,70] 3,2 
8 | 68 | 10 10 4 |0,01| 20|] — | 2,9 |0,4010,19| 0,5 
68 | 10 10 4 |0,011+23| - | 3; |2,51|14,144| 0,5 
8 | 83 5 0 А 10,041 4-28] — | 3,1 |0,50|0,47| 0,9 
8 | 83 5 0 4 |0,01| +27| + | 3,4 |2,45| 1,41 | 0,6 
20168 10 20 © +21 3,9 10,66 |0,34| 0,5 
8 | 68 | 10 | 10 4 |0 20| - | 3,7 | 2,38 11,02 0,4 
091 5 0 4 10,01| —13| — | 1,4 10,40 0,09] 0,2 
0 | 91 5 0 4 |0,01| —12| - 1,4 |0,63|0,24 | 0,4 


на рост животных при отсутотвии фолиевой кислоты. 
Так, при введении селедочного жира в рацион с недо- 
статком фолиевой кислоты рост цыплят сильно угнетался 
и добавление фолиевой кислоты устраняло вредное деист- 
вие жира (МатсЪ, Вау, 1955). Несколько слабее у 
рост индюшат, получавших кукурузное масло, при отсу 
отвии в рационе фолиевой кислоты. сет 
Связь с эндокринной системой. и ны 
стимулирует действие половых гормонов. Е Я ан 
о ороврольм ;жабам или к фоллевой 
овозрелых с одновремен в: 
ры у а але растет яйцепроток, У 
Рых—матка (РепВоз, 1955). Размер и 
В ДВО ея НЕ мальных цыплят 
мерно в четыре раза меньш®, - а 197) Подобным же 
т0то же возраста (Вто\п, Засквоп, 1957). 
Образом фолиевая кислота способетвуе 
вому гормону—тестостерину сти жаб, так и у крыс. 
фо яичка кан у нополовозретн т действие сомато- 
олиевая кислота также стимулируе 
Тропного гормона передней доли ии 


25 
А. В. Труфанов 


ков, матки, костей и надпочечников у гипо 
ных крыс (РепВоз, КосНа, 1954). 
Следует также отметить и обратное, т. е. Действи 
половых гормонов на обмен фолиевой кислоты. Оказы, 
вается, тогда как введение крысам-самцам женского поло. 
вого гормона—эстрадиола повышает примерно в два раза 
выделение у них фактора сИтоуогиш с мочой, введение 
мужского полового гормона понижает примерно на столь. 
ко же выделение этого фактора (Росбог, Тгитшей, 1955). 
Содержание фолиевой кислоты в молоке. Содержание 
фолиевой кислоты в молоке различных животных значи. 
тельно колеблется (табл. 58) (СоШиз а. о1®., 1954): 


Физэктомировац 


Таблица 58 


Содержание фолиевой кислоты в молоке различных 
животных и человека (мкг в 1 л) 


УЭ—хьБ_————_—_—_—_—_—_ 


Молоко Среднее Колебание 
—ж— 


Женщины 0 
Коровы Е 1 
а. ое 2 
Козы : 2 
Свиньи 3 
Лошади _. 1 


В молозиве фолиевой кислоты гораздо больше, чем 
в молоке. Так, в молозиве козы первого удоя содержится 
18 мкг фолиевой кислоты в 1 л, а в молозиве коровы пер- 
вого удоя 7,5 мкг в 1 л (СоПз а. о%., 1951). 


Недостаточность фолиевой кислоты 


Основными симптомами фолиевой недостаточности 

У цыплят являются задержка роста, нарушение оперения, 

$ макроцитарная гипохромная анемия, лейкопения и шеи- 
ные параличи. У индюшат на рационе с недостатком 
фолиевой кислоты появляются те же симптомы. На ри- 
сунке 24 изображены две индейки 28-дневного возраста 

т одного выводка, слева индюшонок, которому а, 
корма, лишенные фолиевой кислоты, вес иона 

а справа—на тех же кормах, но с фолиевой кис : 
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Рис. 21. Индюшата одного возраста: слева—на синтетиче- 
ском рационе без фолиевой кислоты, справа—на том же ра- 
ционе, но с фолиевой кислотой. 


; . о постаточности. ^ 
Рис. 22. Гусенок при фолиевой недо 
ис. . 


25+ 


вй 


вес 510 г (В1сВаг@зоп, Нодап, Кешрэег, 1945). У. 

с фолиевой недостаточностью, кроме вышеукавав 
симптомов, была отмечена также слабость ног, ХОД 
с таковой при заболевании перозисом (рис. 22) (Вт =. 
НИ, Сапбе@, 1953). Инъекция фолиевой кисло ча 
няла шейные параличи и вызывала приба у 


- ВКУ в весь, 
но слабость ног не устранялась и требовалась длитель. 


ная терапия фолиевой кислотой для устранения заболева- 
ния. При содержании кур на рационе*, бедном фолиевой 
кислотой (34 мкг фолиевой кислоты в 100 г), в потомстве 
повышена смертность, плохой рост и ненормальная пиг. 
ментация и структура пера (Г1Ше, СошЪз, Вгооз, 1950). 
Причем петушки более чувствительны к недостаточности 
фолиевой кислоты в рационе кур-матерей, чем курочки. 
Содержание цыплят в течение двух недель на рационе, 
бедном фолиевой кислотой, а затем содержание на том же 
рационе, но дополненном фолиевой кислотой, все же 
отражается на ненормальной пигментации перьев к 6-не- 
дельному возрасту. Очевидно, накопление фолиевой кис- 
лоты в яйцах, которое зависит от содержания ее в рационе 
кур, имеет большое значение для развития нормального 
потомства. Среднее содержание фолиевой кислоты в яйцах 
равно 6,5 мкг, оно остается постоянным в течение всего 
периода инкубации (Науез, Глаекеу, 1957). Следует еще 
отметить, что недостаток лизина в рационе петушков 
в возрасте четырех недель приводит также к депигмента- 
ции перьев с небольшой гипохромной анемией и лейко- 
пенией. Добавление фолиевой кислоты к таким рационам 
устраняет вышеуказанные ненормальности (КЛеш, НШ, 
Втап1от, 1957). Е 

При фолиевой недостаточности у щенков было отме- 
чено (Михлин, Павлова, 1958) резкое снижение содер- 
жания энтерокиназы и щелочной фосфатазы в кале и сли- 
зистой тонкого кишечника. Образование красных и белых 
кровяных шариков связано с синтезом нуклеиновых кис- 
лот, а вместе с ними и пуриновых и пиримидиновых осно- 
ваний. Как мы видели, синтез пуриновых оснований 
и тимина при недостатке фолиевой кислоты ернре т 
отражается в понижении содержания мер ая аа 
лоты в тканях цыплят с недостатком фолиевой че 
(ЗтеШег, Тойег, 41952; Тойег, 1953). В свою : 


* Состав рациона описан на странице 390. 


ы _ } > и >09 й р ь у < ь. 
таблица 5% — 
Е йе 


пы В 


зличных витаминов груп 


Симптомы, относящиеся к недостаточностям ра: 


Недостаток 
Недостаток никотиновой | пантотеновой Недостаток О. 
кислоты кислоты кисло Перничиоз- Спру у 
-- ная анемия человека 
Симптомы у человека 
Лейкопения + Шо ЧЕ ЕЕ те и 

з:. 
и Анемия = = -- Е г а + 

ОЙ я 
у Костный мозг ? Мегало- Гипоплас- | Мегало- Мегало- Мегало- 

и бластичен тичен бластичен бластичен| бластичен 

р + 

о Жишечник Поврежден Тастро- Повреж- Повреж- 
УВ энтерит ден ден 

у , Шигментация а Ненор- Ненор- Ненор- Ненор- 

Г й мальная мальная мальная мальная у 

т } 

| Расстройство + + | | 

у -- те 
2 вервной систе- зе У мы 


: -- Указывает, что симптом часто встречается. 
Е ` 4 Указывают, что симптом характерен для недостатка данного витамина. 


понижение адениловой системы вызывает пониженное об 
разование коэнзима А из пантотеновой кислоты п до, 
гидразы из никотиновой кислоты. Поэтому при фолиевой 
недостаточности животные одновременно могут Проявлять 
симптомы пантотеновой и никотиновой нед 


остаточности 
хотя их диета будет адэкватна в отношении последних 


витаминов. Действительно, в тканях крыс с фолиевой 
недостаточностью, вызванной аминоптерином, было Уста- 
новлено (З\теп? В, Мопау, Паше, 1954) пониженное 


содержание кодегидразы, которое повышалось с добавле. 
нием аденозинтрифосфата. Наоборот, при недостатке 
никотиновой или пантотеновой кислоты у крыс были 
отмечены те же симптомы, что и при фолиевой недостаточ- 
ности. 

В таблице 59 дано сравнение симптомов, характер- 
ных для каждой из вышеуказанных недостаточностей, 

Весьма вероятно, что подобные же отношения суще- 
ствуют и между фолиевой недостаточностью и недостат- 
ком других витаминов: рибофлавина, пиридоксина и тиа- 
мина, ибо превращения последних в соответствующие 
им коэнзимы также зависят от наличия адениловой систе- 
мы в тканях животного. 


Потребность в фолиевой кислоте 


Потребность цыплят в фолиевой кислоте зависит от це- 
лого ряда условий: породы кур (Г1Ше, Вт1еаз, 1947), раци- 
она производителей (.ИЙе, СошЬз, Вт1юоз, 1950) и от син- 
теза фолиевой кислоты в кишечнике (Мопзоп и др., 4954). 

Установлено, что цыплятам породы нью-гемишир на 
синтетическом рационе, лишенном фолиевой кислоты, 
требуются 150 мкг на 100 г рациона для оптимального 
роста и 200 мкг на 100 г для нормального оперения. 
Однако 200 мкг/100 г рациона не дают одинакового 
привеса у цыплят того же возраста, но другой породы 

_ (табл. 60) (ТлШе, Вто, 1947). 

Тэйлор (Тау1ог, 1947) считает, что годовалым курам- 
леггорнам на хозяйственном рационе (риса 75% и рыоьеи 
муки 15%) требуется для нормальной яйценоскости 
12 мкг фолиевой кислоты на 100 г рациона. Однако даже 
при содержании 26 мкг фолиевой кислоты в 100 г рак 
(26% желтой кукурузы, 30% овса, 16% пшеничных =. 
севок, 10% глутеина, 7,5% рыбной муки, 7,5% сух 
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Таблица 60 
Действие фолиевой кислоты на цыплят различных пород 


Основная диета, ли- | Таже диета--200 мкг 
шенная фолиевой фолиевой кислоты 
кислоты на 100 г кормов 
ЕЕ 


Порода цыплят 


вес 4-не- вес 4-не- 
% смерт- | цельных % смерт-| дельных 
ности цыплят ности цыплят 


(вг) (вг) 


- 2, 109 15 326 
ее. г . : 5 . ь ые 104 о о 
трона э-< и ы о 20 
Желтые плимутроки . У з 92, : 
к ве ос | 


й сыворотки и 2% раковин устриц) Е - 
а я остаточно эффективно к: С 
В врлыы ть яиц была низкая, а при ты те | 
а хооя иопольвованиь а А. = | 

Й по ы 
Выводимость РЕ р през -. фол 
о рюша величине большей, 
вой ки 


1роз, 1950). С 
на 100 г рациона (Бе, ЕР е для полно- | 


4 Не и’ 


Е ы 
фолиевой кислот Е И 

БЕ иона, аи ры 

Потребность индеек Ре 100 г раци‹ г, Е } 
ценного потомства равна ЕР е (бевмев р 


ко 
шатам требуется несколь : 
ебнос 
ам остальных ОИС ах 
лоте точно не ЕО и 
мости от состава диеты, флорой и от 
вой кислоты араНАтЕ роднем она 
(температуры и т. Д-). В бои цишочно 
на 100 г диеты при отсут х препаратами 
рованного сульфамидным , кислоты ( 
Большие дозы фолиете 
т 
на 1 кг веса тела) © 
Пагьу, 4950, 1953) и ве 
гические изменения 6 азований 
нии их размеров и о | рагии. 
ности, вследствие гемор 


Глава 12 


ВИТАМИН В,, 
(кобаламин) 


Более ста лет назад, в 1849 году, Томас Аддисон опи: 
сал клиническую картину анемии, которая позднее, 
в 1868 году, Бирмером была названа пернициозной, или 
злокачественной, анемией. Эта болезнь характеризовалась 
появлением незрелых и ненормально больших красных 
кровяных шариков, атрофией слизистой оболочки желуд- 
ка и неврологическими симптомами. 

Долго считали это заболевание инфекционным, и только 
в 1926 году было установлено, что введение в пищу та- 
ких больных сырой печени вызывало довольно быстрое 
ослабление тяжелых симптомов. Стало ясным, что пер- 
нициозная анемия является болезнью пищевой недо- 
статочности. : 

В 1929 году Кэстль сделал вывод, что это заболевание 
можно объяснить недостаточностью двух факторов: 
одного «внешнего», содержащегося в печени, яйцах, мясе 
ит, д., и другого «внутреннего», образующегося в сли- 
зистой желудка и также содержащегося в сырой пе- 
чени. 

Антипернициозно-анемическая активность внешнего 
фактора Кэстля находилась в прямой пропорциональности 
с ростовой активностью к Гасборас аз 1асыз Погпег на 
синтетической среде, содержащей все известные витамины 
группы В. В 1948 году этот фактор был выделен из печени 
в кристаллическом виде (В1сКез а. о1®., 1948, Зшив, 1948) 
и назван витамином В,., или кобаламином, так как в его 
молекуле содержался кобальт. 

Витамин В,,, принятый здоровым человеком ее 
перорально введенный цыплятам, в два раза менее а 
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= 


я. 


и < 


шзен, Чем та же доза его 


ечно. 
В случае же пернициозной анемии еже 
альные дозы 30 мг витамина ОЕ дневные перо- 
сействия, Тогда как дозы в 10 раз Е никакого 
знутримышечно, быстро излечивали от анемии (Ме ры 
Взависимости от способа введения, витамин В и 8). 
действовал при лечении им и тропического ие. 
1952). , 

Таким образом, оказалось, что внутренний фактор 
Кэстля, вырабатываемый в желудке, необходим для свя- 
зывания витамина В.о и тем самым предохраняет его от 
разрушения в`желудочно-кишечном тракте и удерживает 
в кишечнике, это способствует усвоению витамина. Слизи- 
стая оболочка желудка человека, больного пернициозной 
анемией или тропическим спру, теряет способность выра- 
батывать внутренний фактор, и поэтому перорально вве- 
денный витамин В,. не усваивается. 

Позднее была изучена (Габтег а. о{№., 1953) также 
природа и внутреннего фактора. Последний был выделен 
(Габпег, Опеу, 1954) из желудка свиньи и желудочного 
сока здорового человека. 

На основании аналитических 
данных оба препарата оказались идент 
ными мукопротеинами с содержанием 
а 9—0 азота, 1,2—1,5% триптофана и 
21% сахаров. . 

Е связывающий витамин В к к 
также и в яичном желтке (Сопев а. мо 1953, 1954) и 
различных животных (Стебогу, ет 1954). 

в сыворотке крови человека (Кеппе он оотаявнЕЕЕ и 
Однако последний протеин отлича 

относится к а-глобулиновой фракции. Бася 1954) 
Уименга с сотрудниками Е ну фракцию, 

выделили из желудка свиньи МУКОТТ утреннего фактора 

которая была активной в НИ ре 

в дозе 2,3 мги на 1 мг связывала 5, к и получен 

фактор как желудочного 


ный из желудка свиньи © 
ой среде, инак 


‚ введенная  внутримы- 


и электрофоретических 
ичными и гомоген- 
11—42% гексо- 


нагревании в кисл к * ты 

киплчением в 05 М НС а] мостабилен, ре „=. 
В нейтральной среде © ного КИИЯЧ 

- 30-мину за 


сохраняя активность после 


РН 6,0 (С1азз, Уопез, 1955). Однако небольшая часть ва 
оральной дозы витамина В, может быть усвоена и без м 
стия внутреннего фактора (Сох, Возз, Опо]еу, 1955), Е. 
доказано тем, что больные пернициозной анемией ИЛИ : 
удаленным желудком, не вырабатывающие внутреннего 
фактора, усваивают от 0,1 до 10% пероральной дозы ВИ: 
тамина В... 

Холдсуорт (Но@зот И, 1957) получил из слизистой 
желудка свиньи очищенный внутренний фактор—муко- 
протеин с молекулярным весом 40 000, который ока- 
зался очень активным в, отношении связывания вита- 
мина В... 

Витамин В;. изучали и по другому направлению 
при кормлении домаптней птицы. Оказалось, что у птицы 
на рационах, состоящих исключительно из растительных 
продуктов, рост и выводимость сильно понижены. Добав- 
ление к таким рационам 2% рыбной муки повышало 
рост цыплят (Наштопа, ТИмз, 1944). 

Печень или молочная сыворотка вызывали то же дей- 
ствие. Активное начало было связано с протеином жи- 
вотного происхождения, и поэтому его назвали «животным 
протеиновым фактором» (301%, Могг1з, Неизег, 1947; ЗоК- 
з{а4 а. о\В., 1948, 1949). 

Активность указанных продуктов животного происхож- 
дения в отношении роста цыплят изменялась парал- 
лельно с активностью к ГасбоБасШаз 1асё1з О. В то же 
время добавление 1,5 мг кристаллического витамина В1› 
к 100 г растительного рациона способствовало нормаль- 
ному росту цыплят. Это доказывало, что животный про- 
теиновый фактор был идентичен витамину В,. (Оба. о\В., 
1948; №М1еВо] а. о4Ъ., 1949). 

Вскоре оказалось, что витамин В.. обладал таким же 
действием животного протеинового фактора на поросят 
(ТоЪозоп, Меитапи, 1949; ГиесКе а. обВ., 1949), цыплят 
(СпагКеу а. о\®., 1953) и других животных, питавшихся 
кормами, в которых белок был полностью растительного 
происхождения. 

В муке соевых бобов имеется неидентифицированное 
вещество — сойин, тормозящее рост животных. При доба- 
влении сойина к казеиносахарной диете усвоение казеина 
снижается и рост животных задерживается. Витамин Ва 
противодействует сойину и восстанавливает рост и усвое- 
ние казеина (РгбИсЬ, 1954, ВаНва а. о\в., 1954). Несмотря 
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а термолабильность сойина, автоклави с 

вых бобов не повышает усвоение м муки сое- 
зования его требуется витамин В ОоЕе и для исполь- 
что витамин В,»› нейтрализует действие - - помимо того, 
повыптает усвояемость некоторых в он также 
ствующих в соевой муке. от, присут- 


Химическое строение и физико-химические свойства 
витамина В,, 


Структура нуклеотидной части витамина В., была 
12 С) 
установлена Бринк и Фолкерсом в 1953 году (Вик 
Рокетс, 1950; ВгшК а. оВ., 4950, 4952; Касика, Рокот, 
1953) и оказалась 3’-фосфат-1-х-рибофуранозил-5,6-ди- 
метилбензимидазолом. Строение кобальтсодержащей части 
витамина В,› было открыто лишь в 1955 году (Воппей 
а. о1В., 1955; Нодж ют а. о\№., 1955), благодаря кристалло- 
графическому исследованию х-лучами продукта щелочного 
тидролиза (в 30% МаОН при 150°) витамина В‚.— гекса- 
карбоновой кислоты (ВтшК а. оВ., 1954; Саппоп а. о{%., 
1954). Образование 6 молей аммиака, как указывалось, 


происходит в результате отщепления из 6 амидных групп 
к бе а. о., 1953). Суще- 


тексакарбоновой кислоты (Аттаца ‹ 
в гексакарбоновой кис- 


ствование пирролидиновых колец 
лоте было также доказано Куелем (Кове!, ЗВаак, Ко|Кегз, 


1955) при изолировании оксипирролидинового про 
ного как из продуктов окислительного о тре : 
кислотой витамина В.›, Так И тексакарбоновой _ 


лоты. 
При окислении гексака 
дорода образуется оксамов 
(Воппеь а. о1В., 4955), котор 
при окислении порфирина, н 
его восстановленных продукт м 
© наличии в структуре тексакарбонов а 
вленных пиррольных колец, т. 9. и И отре идропирроль- 
Пиррольных) и пирролидиновых г 
ты тгено-струк- 
- основании вышеуказанных еЫ р. и его про- 
Турного изучения кристаллов вита 
дукта разложения, ДлЯ витамии, 1. 1955) стодующи 
(Нос т а. о., 1955; Воппей а- 9, ^ 
структурная формула: 


овой кислоты перекисью ян) 


рбон 

ислота 
Е образовывалась 
при окислении 
в. Это привело к выводу 


инь 


ре О ие 
} а 


к 


5 
в 
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Физико-химические свойства. Витамин В. кристалли- 
зуется из воды в виде пучка мелких игл темно-красного 
цвета, содержащих около 12% кристаллизационной воды. 
Эмпирическая формула СузН»М.О.«РСо (Воппей а. о., 
1955) и молекулярный вес 1490--150 (Зсвима, ЕЪаб ет, 
Кагтет, 1953). Кристаллы витамина В,, не имеют ни запаха, 
ни вкуса. 

Витамин В.» хорошо растворим в воде и спирте, но не 
растворяется в эфире, хлороформе и ацетоне. Витамин В.о 
оптически активен, удельное вращение его водного рас- 
твора [4], =—59 -- 9° (Век а. оёв., 1949). Спектр погло- 
щения водного раствора витамина В.» характеризуется 
максимумами в области 278, 361 и 548 мь и коэффициен- 
тами поглощения в указанных точках соответственно 


(Е 1%): 445, 207 и 64 (Букин, Арешкина, Куцева, 1955). 


1°м 


& 
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Кристаллы витамина В; темнеют п 
`аются без видимой точки плавле ри 190—245° п раз 
Витамин В» в 0,015№ Маон О при 300°. —- 
уется при комнатной температ (0,2 мкг/мл) ‘инактиви- 
и на 90% через 23 часа, ав0 НС 45% через 6 часов 
через 3 часа и на 75% через 23 а т мкг/мл) на 48% 
В нейтральных водных растворах в а 1949). 
шается даже при 15-минутном ке - В, не разру- 
При действии различных ее вании (121°). 
в щелочном растворе, литий-бор гидрида аа: 
мин В.› Он восстанавливается в а а 
Тот же продукт восстановления В., об пн 
ствии ацетата хрома в ат ее и 
Е - мосфере водорода при рН 3. П 
до авлении изоытка ацетата хрома и  подщелачив - 
среды до рН. 9,5 восстановление идет дальше и а 
серовато-зеленый продукт. Оба продукта могут быть 
обратно окислены взбалтыванием с воздухом в витамин В 
(оксикобаламин, см. ниже) (Веауеп, ТоВизоп, 1955). т 
и ороиекая часть молекулы витамина В;> 
ется ачительно, а восстанавливается лишь атом 
‚ при этом максимумы поглощения передвигаются 


к длинноволновой части спектра (Вооз, Сатт, Сопа, 1959). 
Ионы железа стабилизируют витамин В.» к нагреванию 
ни (ЗВепоу, 


в щелочной среде (при РН 10) в экстрактах пече 
Вашазатта, 1955). Однако механизм этой стабилизации 


еще неясен. 


Биологически активные производные витамина Во 
ивные производные отли- 
либо заменой С\-груп- 
нитро-группой и т.д.), 
‘леотидной части. 
М-групты. При каталитиче- 
отшщенляется его циани- 

с кобальтовым 


ни ованно 
координир при этом обра- 


Природные биологически акт 


чаются от витамина В,› структурно, 
сильной, 


нования В нук 


Зустся вита 

мин Вл12а, Т. ©. ро 

Вр цианокобаламина (Кас2ка, Мон,  ойотвием 
о Витамин В.> может 
М на витамин В12а. СИ ы 

несколько ‘отличается от такового Е 352,5, 445 и 

следующие 5 максимумов: 210—277, ь 


5 я 


ИИ 


УНР. ИЗ 


[о 
г] 


530 мь с соответствующими коэффициентами погл 
1% с Эщения 
(Е1см) 137, 80, 150, 29 и 58. Биологическая ак 


Е з ТИвНОС 
витамина В\2. на ГасборасШаз 1асиз Би Г. те вшапи 
равна половине, а антипернициозно-анемическая ме 


ность равна 30% таковой витамина В 
ЕегтешаМопз был выделен в виде красных кристаллов 
витамин В12» (Заскзой а. о., 1951), который оказался 
идентичным © вышеописанным витамином В1ол. 


Вскоре из продуктов брожения Зиерютусез 21363 
было выделено (ЗшИВ а. об. 1952) другое биологически 
активное производное витамина В,›, названное витамином 
В12е. Витамин В12с может быть получен из витамина Вх 
или В12, действием на последний азотистой кислоты и 
представляет собой нитрито-кобаламин. При удалении 
нитритной группы с помощью сульфамовой кислоты вновь 
образуется витамин В!2.. Физико-химические свойства 
витамина В: жи В12. очень близки, за исключением более 
широкой области поглощения у витамина В1эс в, зоне 
352 ми. Биологическая активность витаминов В12о и Ви2а 
как на микробах, так и на больных пернициозной анемией 
одинакова. Кроме указанных окси- и нитрито-кобаламинов 
из витамина В: были получены сульфито-, йодо-, хлоро-, 
тиоцианато-, дициано- и другие кобаламины (ЗшИВ, Вай, 
Ттеапа, 1952). 

Производные с заменой азотистого основания в нуклео- 
тидной части. После того как Армитадж (АгтИабе а. 
о., 1953) предложил удобный метод разделения моле- 
кулы витамина В,» с помощью гидролиза соляной кислотой 
на нуклеотидную и кобальтсодержащую части, возник 
интерес к изучению ряда производных кобаламина, выде- 
ленных из естественных источников. Оказалось, что наи- 
более богатые источники подобных производных — кал 
животных и сточные воды. Так, из сточных вод (\\фтевва, 
1952) и кала теленка (Рога, Рогет, 1952) был выделен о. 
тор А — витамин Вш, отличающийся от В;, заменой ея 
диметилбензимидазола 2-метиладенином. Фактор В та 
мин В,»р) — кобаламин, лишенный нуклеотидной м 
был выделен из кала животного (Рог4, Ромет, 195 К 
пропионовокислых бактерий (Зав1сМ, ет в, 
1955). Фактор Ш, отличающийся от В» замен ие 
метилбензимидазола  5-оксибензимидазолом жа 

- з В. 1955), был выделен 
Вегпваиег, 1955; Во1шзоп а. оёй., 1953.’ 1954) также 
Бернгауером (Емедмев, ВегиВатет, , 
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из сточных вод. Из сточных вод б 
ы д были 
ицированныи фактор С (Ет1езоп выделены; неи 
5 : - денти- 
1953), фактор У (Емедисв, Е Рота а. к 
по номенклатуре Бернгауэра (1954) ‚ 1954), который 


баламинам, и к подобным же, а и 
м нуклеотида, коба- 


ламинам относятся фактор 1 и Г, (Ваъех 
Из гниющей грязи был выделен — с сотр., 1956). 
1957) А -— пемеь, Вегивацег, 
от витамина В.» заменой И -- отличающийся 
тилмеркантоаденином. Этот кобаламин и 2-ме- 
выделенных отсутствием максимума погло т от всех 
218 мь и новым максимумом в области 02 мы, в 
Большую заслугу в деле открытия новых и идент 
кации уже многих установленных природных а 
оказал метод электрофореза на бумаге (Но!4з\уот®, 1953) 
Этим методом была установлена идентичность факторов 
р, Е, Е, Си Н. Бернхауэр и Фридрих (Вегпваиег, Емед- 
иев, 1954) предложили номенклатуру для производных 
витамина В.., которая основана на различии их строения. 
Согласно этой номенклатуре, все известные витамины В 
делят на две основные группы, так называемые полные 
витамины В,.— кобаламины и неполные или этио-кобал- 
амины. Последние отличаются отсутствием нуклеотидной 
части в молекуле В;.. Основание этой нуклеотидной части 
может быть бензимидазоловым (истинные кобаламины) или 


пуриновым (псевдо-кобаламины). 
Полные витамины В;. При Р 
моноцианокомплексы красного цвета с 
щшением в области 361 мь и при подкислении не изменяют 
окраски. Этио-кобаламины при зом`жб РИ ДАВНО 
комплексы фиолетового цвета с максимумом поглощения 
В области 367 ме, при подкислении теряют СМ-группу 
и становятся оранжевыми. 
Бензимидазоловые кобаламины ‹ 
бах, так и на цыплятах (животный 
и человеке (антипернициовво-анети 
новые кобаламины (псевдо-кобалами 
на микробах, а этио-кобаламины — 
тивны (табл. 61). 
В желудочно-ки 
жится примерно 70 
животных обнаружи 
ловый кобаламин. 


7 представляют собой 
наибольшим погло- 


ы активны как на микро- 
протеиновый фактор) 
сский факт 

ны) активны только. 
биологически инак- 


г животных содер- 
тя баламинов, В ‘печени Же этих 
стилбензимидазо- 


% всех ко У 
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Таблица 61 


Новая номенклатура 3 
к я р: 
аЗличител, 
обозначение —____\ - 1% 
ме: ы 
Физико- (актив- | 
НЫЙ ЕЕ И, < ХИМИчесн гические | 
Прежнее, г ность) | 
обозначение | [в серая и | сомлка на литературу Я 
общее | рациональное в. . 
а | 
85| = г 
за | Ве | Ви 
Е | 
5,6-Диметилб. ы 
Е юн- Витамин В,., к 1скез а. 0\В., 1958; Я 
Е зимидазол-ко- |а-кобалами Е ионы о, 1948; Вегп- р 
Е алампи В..-фактор И оа  пры | Вапог, Емедмев, 195%; р 
Е биосиитеве ми- | Вгожп а. о., 1955; Е 
Е "оорганиама- | РамеПфеч!ст, 1954, Е 
РЕ: = ЕО 1955; Букин, Ареш- { 
а Е ы кина, Кущева, 1955 
к |а 8 
ы |® е 
= га 
© |= 5-Метилбе, Е ТееноВ, 
Е изими- = Вегивацег, 11 е 
й |3|  дазол-кобала- = Я а 1954; Кока, Но!ЧэчуогИь 
> |3 мин я Е При биосиитезе 1954; ‚Рамефечоя, 15 
м Е Е пкроорганив | 195%, 1955 | 
Е Е В микр 
Е |= [Бензимидазол- ео = в мами: ] 
Ё |Е кобаламин Е з + ] Е 
а я я 5 
Е [2] Е 
а |3 Е 

. $ |8 Е 1едмеЪ, ВогиВамег, 

. © |2 | 5-Онсибензими- В:.-факт Е стой сточных |Рмейтел, $ 
ы дазол-кобала- фактор Ш я + о 1953, 195 : 
8 мин 8 Й 

а 
ы я 
5 Е азжогИь 1954, 
2 Ког4, Но!45 
8 Аденин-кобала- 4-Витамин Ва Е Е | 09| 0 | Кал экилОтаЫК» _ 1955; НоавотВ, у 
Е мин В-Кобаламин, я Е слизь нечии 1953: РИНшог а. о. 
Е Витамин В; | а ка, при бен | 4952 
и В,.-фак ый = ы тезе микроор: ь 
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ше | НЕЕ 
усваивает лишь физиологически активные формы кобала- 
мина, либо синтезирует его из неактивных форм. Послед- 
нее предположение подтверждает небольшая активность 
витамина а которой обладает нуклеотидный продукт 
отщепления витамина В‚,— а-рибазол (1-а-О-рибофурано- 


зил-5,6-диметилбензимидазол) при испытании сго на кры- 
сах, лишенных запасов витамина В,., и на цыиплятах, 
получающих рацион с растительным белком (Ешегзоп а. 
от., 1951; Соорегтап а. об., 1952). 

В опытах на. крысах и цыплятах активность а-рибазола 
была примерно в 10000 раз слабее, чем витамина Виз. 
Исследование активности витамина В, у ряда производ- 
ных а-рибазола показало, что наличие сахара в молекуло 
последнего не имеет такого значения, как его фурановое 
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усваивает лишь физиологически активные формы кобала- 
мина, либо синтезирует его из неактивных форм. Послед- 
нее предположение подтверждает небольшая активность 
витамина В,., которой обладает нуклеотидный продукт 
отщепления витамина В,,— а-рибазол (1-а-Р-рибофурано- 
зил-5,6-диметилбензимидазол) при испытании его на кры- 
сах, лишенных запасов витамина В,., и на цыплятах, 
получающих рацион с растительным белком (Ешегзоп а. 
обВ., 1954; Соорегтап а. о., 1952). 

В опытах на крысах и цыплятах активность а-рибазола 
была примерно в 10000 раз слабее, чем витамина В... 
Исследование активности витамина В! У ряда производ- 
ных а-рибазола показало, что наличие сахара в молекуле 
последнего не имеет такого значения, как его фурановое 
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Антагонисты витамина В). 


При слабом кислотном гидролизе витамина В,› у част 
амидных групи отщепляется аммиак и образуются а 
бодные моно-, ди- или три-карбоксильные группы, при 
обработке которых аммиаком можно вновь получить вита- 
мин В,, (АтиЦаре а. о, 1953). Однако, если вместо 
аммиака взять какой-либо амин или аминокислоту, то полу- 
чается соответствующий амид. Оказалось, что некоторые 
амиды ОДноосновной кислоты витамина В,. обладали 
конкурентными антагонистическими свойствами к микро- 
организмам, нуждающимся в витамине В,›, например, 
Езспегсма сон (ЗшИ, Рагкег, Сапь, 1956). К таким 
моно-амидам с активностью антивитамина В‚, относи- 
лись: метиламид, этиламид, моноэтаноламид, этилен- 
диамид, диметиламид, диэтиламид, пиперидил, фенил- 
этиламид, циклогексиламид, анилид и сульфанилид. 
Из них наиболее активным к Е. сой оказался метиламид 
с индексом торможения (отношение антивитамина к вита- 
мину) 150, анилид обладал индексом торможения 2000, 
а диэтиламид 3000 (Саб Ьегзоп а. оВ., 1956). 

При испытании указанные амиды чтодавляли рост крыс, 
лишенных в диете витамина В... Рост восстанавливался п9с- 
ле введения в диету витамина В. (Сиб Бет(зоп а. о. 1956). 

Мы видели, что азотистое основание нуклеотидной 

части витамина В,›—5,6-диметилбензимидазол может заме- 
нить витамин В.. в больших концентрациях при росте 
микроорганизмов, крыс и цыплят. Оказывается, что 
структурный аналог его—2,5-диметилбензимидазол, отли- 
чающийся смещением метильной группы из положения бв 
положение 2, обладает свойствами конкурентного антаго" 
ниста в отношении витамина В;.. Это проявляется в 
торможении роста микроорганизмов и крыс (Ешегзоп, 
Вийк а. о%., 1950) и в понижении процента выводимости 
при инъекции по 50 ммкг его в оплодотворенные яйца кур, 
не получавших в рационе витамин В,., и по 500 ммкт 
в яйца кур, получавших 0,23 ммкг витамина В,» на 100 г 
кормов (Атзсо\, ЭВотЬ, Восрз, 1955). 


Биосинтез витамина В\› 


К еч биосин- 
ных бактерии снособны к 
Большинство кип! р ес 


тезу витамина В». Так, из 142 форм микро 9 были 
изолированных из помета домашней птицы, лишь 2, 


й 
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к 
не а биосинтезу, а 42,2% из Е 
более 0,4 ммкг витамина В,» на синтезировали 
а. ой., 1950). Наиболее эффективно ны среды (НаШЬтгоск 
нте 
мин В,» раса АегоБасфег аеторепез. ет а - вита- 
мов, наиболее интенсивно произво икроорганиз- 


дящих витам 
следует отметить грибы, относящиеся к и В», 
етам, 


плесень Зе: стрептомицис, сине-зеленые водоросли и ноч- 
венные бактерии. Поэтому этими витамин нк: 
богат гниющий ил (Букин, Куцева ты особенно 
Ветиваиег, Кме4тсВ, 1954). ‚ оайцьва, 1954; 
Зеленые растения не способны к биосинтезу витами- 
на В.о и поэтому его не содержат. Если растительные 
корма и содержат незначительное количество витамина 
В,» то это происходит лишь благодаря микроорганиз- 
мам, заселяющим их. Однако морские водоросли довольно 
богаты витамином В.., так в водорослях Черного моря 
его содержится от 2,0 до 31,1 мкг/100 г и от 0,4 до 
2,6 мкг/100 г—в водорослях Баренцова моря (Куцева, 
Букин, 1957). Так как сами водоросли не синтезируют 
витамин Вн., а его накопление объясняется деятельностью 
бактерий-эпифитов, то водоросли СаНИВапиов и Ешего- 
шотрва, обитающие в более загрязненных местах Черного 
моря, отличаются наибольшим содержанием витамина Вь: 
Этио-кобаламин, добавленный к ростовой среде В. сой, 
одновременно с 5-6-диметилбензимидазолом превращается 
в полный кобаламин. Пропионовокислые бактерии синте- 
зируют этио-кобаламин — фактор В или витамин Виз 
(Талем, РажеПаезиоя, 1954, 1955). Однако, ея = 
туре этих бактерий, по истечении некоторого времени, 
достаточного для образования этио-кобаламина, ее: 
какой-либо из следующих аналогов 5,6-диметил- ой 
Дазола: бензимидазол, 5-нитробензимидазол, 5- или -..> 
тро- 6 или 5 метилбензимидазол, 5-отокоибенвими и» 


то после 24-ча- 
бенз -ме каптобензимидазол, 
ее ваются соответствующие нук- 


совой инкубации обнаружи ва у аКочЗКа, 
леотидоцианокобаламины (Рае мина Ва 
1955). Последние обладают АКТИВНОСТЬ Ро ве 
в опытах с ростом Рис, ты У щина* к культуре 
и Еи]епа ртас!з. обавление АУМ интез актив- 
пропионовокислых бактерии повышает 


*Ауромицин идентичен биомицину- в 


и ЗН 


ИЕ, 


ных витаминов В,», за счет синтеза биологически 
тивного этио-кобаламина (РажеПае\жся, 1955). 

Добавление ауромицина к отстою сточных вод (10 мг 
на 1 л), гниющих в аэробных условиях при рН 6,57 
повышает синтез 5,6-диметилбензимидазолового кобалами. 
на, а то же добавление к отстою, гниющему в анаэробных 
условиях при том же рН среды, повышает синтез 5-океи- 
бензимидазолового кобаламина (М еи]аЪт, 1957). Добавле- 
ние террамицина (25 мг на 1 л) или пенициллина к отстою 
в аэробных условиях вызывает то же действие на синтез 
витамина В.», хотя и менее резкое. 

У нас в СССР витамин В,, получают одновременно 
с биомицином при биосинтезе культуры Ас@потусез 
апго{ас1епз или с стрептомицином при биосинтезе куль- 
туры Асйпотусез оо зрогиз Этерботусти (Сурикова, 
Попова, 1957). Для биосинтеза витамина В,, необходимо 
наличие 0,05 мг% Со(М№О,), в первой культуре и 0,10— 
0,15 мг% —во второй. Еще лучше витамин В;› синтези- 
рует Асипошусез оНуасеиз. Актиномицеты, благодаря 
автолизу, по прошествии 24 часов после засева выделяют 
витамин В,, в среду, из которой он легче может быть 
извлечен, а пропионовокислые бактерии сохраняют его 
в своих клетках. Накопление витамина В;, актиноми- 
цетами зависит от аэрации, а накопление пропионовокис- 
лыми бактериями не зависит от аэрации и прямо пропор- 
ционально бактериальной массе (Макаревич и др., 1958). 

Биосинтез витамина В, › может быть использован также 
в процессе силосования кормов. На силосе, как питатель- 
ной среде, развиваются микроорганизмы, синтезирующие 
В.›, и добавка солей кобальта в силосуемую массу 
в концентрации 0,1 мг% значительно повышает био- 
синтез витамина. В таблице 62 представлены данные био- 
синтеза витамина В;. при силосовании различных кормов 
и влияние на него добавленных солей кобальта (Раецкая, 
Зубрилина, 1958). 

Из данных таблицы 62 мы видим, что почти при всех 
видах сырья добавка кобальта стимулирует биосинтез 
витамина В,. при силосовании. Однако наибольший синтез 
витамина В,. и наибольшая стимуляция его кобальтом 
происходит в овсяном силосе. Из всех животных ен. 
жвачные не нуждаются в экзогенном витамине 1», 
вследствие усиленного биосинтеза этого витамина коли 
формными бактериями в рубце их желудка. 
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таблица 62 


биосинтез витамина В1› в различных силосах 


Влияние кобальта на 
Содержание витамина В1а (в мкг) . 


60-й день | 90-й день 


10-й день 30-й день | 
добавлено кобальта (в мг/%) 


Силосное сырье 


ОТ | 1,0 нет 0,1 1,0 нет о 4,0 | нет 0,1 


Лупин в стадии цветения. . 1,00 | 1,40 | 1,00 | 4,30 | 2,00 1,80 | 2,6 | 3,20 | 3,00 2,34 | 2,29 |2, 


Клевер в стадии цветения. .| 1,00 | 1,10 | 1,30 4,20 | 1,45 | 4,00 | 4,14 | 1,15 | 0,95| — НЯ Е 
Овес в стадии колошения. .| 1,80 | 1,90 | 1,60 | 1,80 | 4,80 3,60 | 3,20 | 6,60 | 6,90 
Люцерна в стадии цветения 4,40 | 1,20 | 1,4 | 1,60 | 2,60 | 1,50 1,41 4,86 | 1,27] — 5 


Вика в стадии Е: 
ОВ Аа .... |240 | 2,40 | 2,30 | 2,60 | 3,00 | 2,30 | 2,46 | 2,34 | 2,23 | 2,02 2,34 | 2,02 


Цельвые растения кукурузы 
в стадии налива зерна . . |следы| следыследы 0,83 | 0,81 | 0,79 | 0,54 | 0,60 | 0,80 [следы|следы [следы 


Кукуруза с добавлением мо- 
чевины! (...:.. ..| 0,60 | 4,00 | 0,70 | 0,70 | 1,00 | 0,60 


Исследование выделения витамина Во коровами пока. 
зало, что при суточном потреблении с кормами 47,6 КГ 
витамина В;› с мочой выделяется 7,5—15,3 мкг витамина 
а с калом выделяется в 40—50 раз больше, чем поступаел 
с кормом, и колеблется у отдельных животных от 1967 
до 2664 мкг (Кеет, Епоз, Ротегапё, Со]оуоз, 1955). 
Однако для такого синтеза витамина В, жвачным ЖиИвот- 
ным нужны неорганические соли кобальта. Введение быку 
в рацион, лишенный витамина В.., хлористого кобальта 
вызывает повышение содержания витамина В;› в кале 
от 142 до 960 мкг на 1 г (Веп еу а. оВ., 1950). Включение 
в корм овцы минеральной соли меёченого кобальта (Сов) 
вызывало связывание его в форму витамина В», который 
был обнаружен в большом количестве в тонком кишечнике 
и в меньшем—в печени, сердце, почках и поджелудоч- 
ной железе (Во{\егу а. о., 1953). Это же было установ- 
лено Ковальским и Раецкой (1955), которые в районах 
с низким содержанием кобальта в кормах добавляли 
в корм жвачных животных кобальтовые соли, отчего 
содержание витамина В;. в рубце, тонком кишечнике, 

вотных резко повысилось. Жвач- 


недостатке витамина В 


Доказана известная прямо пропорциональная зави- 
симость между содержанием кобальта в почве и количе- 
ством витамина В,. в молоке коров. Даже минеральная 
подкормка коров в основном М С1-- Сабо, давала повы- 
шение содержания витамина В.» в молоке. Добавка же 
К этой подкормке еще 0,12% СаС1, и 0,2% Мп$0, + 7150, 
повышала еще в 1,5 раза витамин В. в молоке (Лаганов- 
ский, 1958). Подкормка кобальтом повышала вес поросят 
и баранов примерно на 9—10,5%. Это указывало на био- 
синтез витамина В,, из кобальта (Шергин, 1957). Однако 
на кровотворение введение витамина В, оказывало более 
сильное действие, чем добавка кобальта. 

Способность тканей животных, особенно печени, син- 
тезировать витамин В,. пока еще не Установлена. Однако 
эмбрион цыпленка синтезирует его. В то время как со- 
держание в яйцах фолиевой кислоты в процессе их инку- 
бации оставалось постоянным, общее содержание вита- 
мина В., в оплодотворенном курином яйце в процессе 
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пикубации повышалось и дости 
га 


90-му дню инкубации (Е1зсВ ло максимуу 
Прирост к этому време ет, Вепзоп, Зе ума к 18— 
мина В ни составлял от п4зеп, 1958) 
ВЫ 13 В каждом яй от 120 до 242 ммкг 
видно, что в процессе це. Из диаграммы 2 МКГ 
мина В. В желтках инкубации яиц соде р 
постепенно падает: ие. вита- 

< ин перехо- 


дит в желточные ме 
итки и эмбрионы. В последних 
витамин 


» 900 

хх 

3 

с 

5 

5 № /Мелток 

$ 200 ; 

% Ш] мелточный мешок 
< Весь эмбрион 


Мембрана 
ШЕИ /724е% эмбриона 


В 

итамин бр 
З 
5 


Дни инкубации 


витамина В1> 
инкубации. 


Рис. 23. Распределение в яйцах кур в процессе 


ся к 16 —18-му дню инкубации, 


В,› особенно накапливает 

котла содержание его превосходит исходное в цельных 
яйцах. К этому времени инкубации содержание витамина 
В,, в желточном мешке снижалось. С 12-го дня инкуба- 
ции витамин В;› начинал откладываться В печени эмб- 
риона. К 20-му дню его количество достигало 70 ммкг или 
122 ммкг/г (Разсвег а. 01. 1958). Это указывало ие 808- 
можность синтеза витамина Вр в эмбриональной тк 


так же, как и в опухо 1954, 1955). 


содержанием витамин 

Сноли бло. СООЗУЩЫНАЯт (Мопзоп а. от. 

а. обв., 1953) и поросят (Сатрешег, 1950) ЕС - 

жание свободного витамина Влз В кишеч 
антибиотик, введенны 


повышается; этот 


левой (\оПеу, 1953, 
м с недостаточным 


п мицина в 
ри введении ауро крыс (Зовлзой а. о\., 
в., 1953. сле е\ 


й перорально, 
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КИНА К 


НИ 


ПЕНА 
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изменяет характер кишечной флоры у животных и 
вую очередь подавляет рост бактерий молочнокислов 
группы и бактерий рода Созняит. Первые требова. 
тельны к витаминам, в частности к Вр конкурируют 
за поглощение их с хозяином, а вторые образуют ЭКЗО 
токсины, подавляющие рост других организмов, 
зирующих витамины. Вероятно, поэто 

крыс, получавших ауромицин, и был 


В пеу- 


вание тканей таких крыс не показал 
мина В;, ни в печени, ни в почках. 
отделах кишечника имеются минимальные количества 
внутреннего фактора, способствующие усвоению витамина 
В:., в количестве достаточном для обмена и повышения 
роста, но недостаточном для отложения его в тканях. 
Характер питания скота оказывает влияние на содер- 
жание различных витаминов группы В;» в рубце. Так, 
при выгульном содержании овец на тучных пастбищах 
вих рубце накапливается больше бензимидазоловых кобал- 
аминов, тогда как при стойловом содержании на пшенич- 
ной соломе с добавкой клейковины и кобальта в рубце 
овец значительно синтезируются псевдо-кобаламины и 
фактор В (Разфати, Нше, ЭшИВ, 1957). 


Биокаталитические функции витамина В,. 


Участие в синтезе метильных групи (липотронное 
действие). Основное биологическое действие витамина 
В;,,—это участие его в синтезе лабильных метильных 
груни. Эта функция его была доказана рядом исследова- 
телей на различных животных. Арнштейн (Атизет, 
1950, 1951) впервые показал, что формиат, В-С-серина 
и а-С-глицина могут служить предшественниками ме- 
тильных групи холина у крыс, но только в присутствии 
витамина В;›. Причем, наиболее эффективными из них 
оказались оксиметильная группа серина и формиат, тогда 
как о-углерод глицина был несколько менее эффективным 
(Атизбеш, МемЪегоег, 1952, 1953). Образованная мотиль- 
ная группа сначала включается в метионин, а затем ет 
метилированием переходит на холин. Так, ав Вы 
способствует метилированию гомоцистеина Не м 
у крыс (Еа\атаз, Сатёег, 1953), птиц ее . 
Такез, 1952) и микроорганизмов (Ка|ап, Се! , 
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Подобное участие витамина Ве. 

групи холина из э-углерода глицина ее метильных 
доказано на поросятах, получающих па формиата было 
которых составляли соевые бобы а ционы, протеин 
шу, 1954, 1955), на свиньях (Свав — Рив, Мз- 
крысах (Емезоп, Нагрег, МИНаше о р 1955), 
п цыплятах ()оВпзоп, Мотьз, Непзет, 1954) т: 1955) 
как большинство авторов (]опНзоп а. о. п 
№тиз, Непзег, 1954; М1зу а. ош. 1953 1954 И 
объясняли способность стимулировать т и 
ние наличием фолиевой кислоты, но не Зитамена ВЕ 
Эриксон с сотрудниками (Есзоп а. оЪ., 1955) показали. 
что недостаток витамина В;, понижал как способность 
печени крысы синтезировать метильные грунны, так 
и активность бетаин-гомоцистеин трансметилазы. 

В подтверждение вышеуказанных данных, Арнштейн 
(Атизбет, 1958) доказал, что введение формиата См 
(соли муравьиной кислоты) одновременно с витамином Ву. 
в диету крысе, которая лишена запасов витамина Во, 
вызывало включение формиата главным образов в холин 
и меньшее в протеин. 20" -Гистидин, будучи предшоствен- 
ником формиата в организме, также вводили крысе. 


Таблица 63 


2С14- 
Действие витамина В1› на включение Си-формиата и 26 = 
гистидина в нуклеиновые кислоты, протеин и холин во ве 
внутренностях крысы 
узкенная радиоактивность мыкюри/г 
| опыт с гистидином 


Обнар 


опыт с формиатом 
Фракция изолированных 


соединений И 


—В13 +812 


+В13 


АРЕНЫ 
Нуклеиновые кислоты 
ос. рик. 998 
Дезоксинуклеиновая кис- 
Пора. ее нее: |203 
Протеин ее А 51,6 
Серин (выделен из про- 57.5 
ОВ , 
Метиовин (выделен из 59.0 
протеина) ...-..- 8’ 
И 9 


о РЯ Чан: 


ВАХ 


Е 


2 


АИ: 


й 


ЗИ 


=“ 


Однако витамин В|› не оказывал такого же действия 
включение гистидина, как на включение формиата. ба 
видно, образование формиата из 2СЧ-гистидина а 
кало без влияния витамина В... > 
Витамин В, подобно тетрагидрофолиевой ки 
реагирует ш уЦто с формальдегидом, меченным С14 
зуя довольно прочный комплекс, из которого витау 
не удавалось освободить ни кристаллизацией, ни электро- 
форезом (Уовта, Гап(з, Ктабхет, 1958). Витамин В,. имеет 
в своей молекуле 6 амидогруни, которые могут реагиро- 
вать с формальдегидом, давая оксиметильные производ- 
ные. Действительно, подобные комплексы содержали на 
1 моль витамина В,, от 1 до 3 молей формальдегида. Это 
указывает, что механизм действия витамина В,, близок 
к таковому фолиевой кислоты и состоит в присоединении 
одноуглеродного элемента, восстановлении его до метила 
и переносе на соответствующий акцептор. 
Вышеуказанная способность витамина В;. стимулиро- 
вать образование метионина и холина обусловливает его 
выраженное липотропное действие, т. е. предохранение 
печени от жировой дегенерации (Рашш а. оЁ®., 1952). 
В связи с этим при недостатке витамина В;, отмечено 
(лис Свож, 1954) чрезмерно малое содержание фосфоли- 
пидов в крови. 
Действие витамина В‚, на сульфгидрильные соедине- 
ния и углеводный обмен. В связи с вышеуказанными свой- 
| ствами восстанавливать формильный остаток в метиль- 
| ную группу следует отметить также способность витами- 
| на В,, восстанавливать сульфгидрильные соединения. 
` Указывалось, что при недостатке витамина В,» понижа- 
| лось содержание восстановленного глютатиона в крови 
`и тканях человека и животных (лис, Свох, 1952, 1954; 
ТаНе, 1958) и в бактериях (РаБпоН, Вагох, 1954). 
При недостатке В‚, понижалось содержание и других 
не протеиновых сульфгидрильных групп в крови и печени 
крыс (Вер1збет, 1954). Вместе с этим повышалось содер- 
жание коэнзима А (Вохега. о\., 1954), очевидно велед- 
ствие наличия его в более устойчивой и каталитически 
неэффективной окисленной форме. Это подтверждается 
повышением процессов ацетилирования после. введения 
витамина В; животным (РайеграКег а. ой®., 1955). _ 
Указывалось (Надпасу, Нотуа, 1957), что и 
ная инъекция витамина В‚, нормализует кривую са? р 
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слоте, 
р обра- 
ин В, 


тимулиро- 
ливает его 
охранение 
ИА., 1952). 
› отмечено 
ге фосфоли- 


—={..:{——— 
——--—— 


ови в случае тех заболеваний, ког 
гликемический характер. 

ИВ о пооотатком витамина В), всегда отме 
гипергликемия, причем введение как витами мочалась 
и глютатиона приводило содержание Е 12» Так 
к норме. Это объясняется нарушением ее а. 
троцитов крови использовать глюкозу на мВ эри- 
рибозы (Тиё, СВо\, 1954), ибо процесс Е 
козы в рибозу связан с энзиматической системой 3 фе. 
фоглицеральдегид дегидразой, простетической группой 
которой служит глютатион (Ктиазку, Васкег, 1952). 

Образование нуклеиновых кислот и действие на белко- 
вый обмен. В 1948 году было установлено (Зшуе а. о{В., 
1948; Ус а. о®., 1948), что витамин В‚„ необходим 
для превращения тимина в тимидин, т. е. тимин-дезоксири- 
бозид. После этого на ряде организмов было подтверждено 
участие витамина В‚, в синтезе нуклеиновых кислот. 
Так, с повышением концентрации В» в среде увеличи- 
вается концентрация дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДРН) в клетках №. сазей (Вебе, Эгеешуазап, 1950), а при 
недостатке витамина В» в среде в клетках Епеепа на 
12% понижается содержание обеих рибонуклеиновых 
кислот (ДРН и РНК) (50140, 1955). 

Арнштейн (Атпзёет, 1958) нашел в своих опытах, 
что включение формиата В нуклеиновые кислоты всех вну- 


тренностей под влиянием витамина В. не повышалось, 


но в отдельных органах было констатировано бане 
ное повышение. В печени оно соответствовало 100%, 
в мозге 145% и в селезенке 134% по сравнению с таковы 
ми же у крыс, не получивших витамин р ее 
В печеночных клетках крыс © ыы Е ва 
наружено (Зее, Гот ру, ан й зн) чем у с00т- 
нуклеиновой кислоты (счи , 


да она имеет гипер- 


тая на сухо? 
‚ нуклеиновых 

кислот подтверждается таке спосо ты ВЕ 
и С азовании нуклеи- 
пе нако указывалась ето роль 
ы тлутаминовой кислоты 
952; Репз— 


в превращении 1-лейцина, 
в рибозу. 


и метионина в глюкозу 
Типо Нза, СошЪз, 1950, 68 ие о роли 
Первое превращение дает некотор ков, обычно 


те 
витамина В, в усвоении расти #8 


богатых глицином, лейцином и глутаминовой  КИСЛО 
В отсутствие витамина В;, растительные белки. ь отой, 
ности зеин, так же тормозят рост животных, ак в. 
занные аминокислоты; добавление витамина р 
это торможение и одновременно обусловливает ПОВ 
ние содержания глюкозы в крови. 

Наличие в организме постоянно связанно 
В;. с протеином внутреннего фактора в кишечнике, с сы. 
вороточным о-глобулином в крови (Озиомз м, 1955) 
и с протеином в митохондриях печени и почек (ЗКатхупз 
Озтоуз 1, Меулакомузка, Хак, 1955) обусловливается, 


вероятно, участием его в соответствующих энзиматиче- 
ских системах. 


го витамина 


Физиологическое действие и пищевое значение 
витамина В.» 


Поглощение витамина В ‚› в кишечнике и участие в нем 
внутреннего фактора. Витамин Ву», введенный перораль- 
но, прежде чем всосаться в кишечнике, связывается 
в желудке с внутренним фактором и в таком виде всасы- 
вается. Наиболее интенсивно витамин В.» всасывается 
в среднем отделе тонкого кишечника, расположенном 
ближе к слепой кишке (Табпег, Стееп, Ваше, 1958; 
УТоНЕ, 1958; Соабез, Но19\ ог, 1958). На изолированном 
кишечнике живой крысы те же авторы доказали (\/оШ, 
1958; Соафез, Но]азмогй, 1958), что поглощение вита- 
мина В‚, слизистой оболочкой кишечной стенки сильно 
повышалось при одновременном добавлении экстракта 
желудка крысы. Печень, эмбриологически образованная 
выпячиванием кишечника, также поглощает витамин 
В.›, и это поглощение сильно стимулируется с одновре- 
менным добавлением к срезам печени вместе с витами- 
ном В., препарата внутреннего фактора, полученного из 
желудка свиньи (НегЬегё, 1958; МШег, Вапеу, Нашет, 
1957). 

о показал на изолированном кишечнике (Га{тет, 
Ваше, 1958) и кишечнике крысы (Табпег, Стееп, ты 
1958), что в поглощении витамина В. кишечником А 
ствуют две энзиматические и 
конкурентная. Неконкурентная система —это е- а 
витамина В. с высокоспецифичным к Е: ое. 
фактором. Кишечной стенкой (Та{пег, Ваше, Ваша 1957) 
Стееп, Ваше, 1958) и печенью (Тайшет, : 
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ВВК — 


ется вит 
поглоща “тамин В,,. Добавление антив 


оноэтиламида витамина 

я ает поглощение - Вы а исевдовитамина В 

ниж витамина. Причем псевдо 12 ПО- 

а Вит 
тормози оглощение В гораздо ео. амин В 
Очевидно, между аналогом и витамином В степени, 
конкуренция за место всасывания в та в рОиСхОда 
объяснить действие антивитаминов В ни. Этим можно 
с 


Введение крысам внутреннего фактора 

ных несколько тормозило усвоен м 

ие ими витамина В 
(Сво\у, Опа Мераит, Возеп ит, 1955; Соацез, Ноз\онй. 
1958). Долго приписывали это видовой специфичности. Од: 
нако торможение усвоения витамина В, ‚ вкишечнике кры- 
сы большой дозой, равной 0,5 мл желудочного сока челове. 
ка, и стимуляция его малыми (Га{пег, 1958) говорит скорее 
в пользу наличия в препаратах желудочных соков дру- 
гих животных и человека тормозящих веществ характера 
антивитамина Во. 

Связь с эндокринной системой. Известно (ПОгудеп а. 
ов., 1951, 1952; Меуег а. о\., 1951) о влиянии витамина 
В:› на размножение и лактацию животных. Подобное же 
действие этот витамин оказывал на яйценоскость и выво- 
димость. Так, выводимость оплодотворенных яиц от кур, 
не получавших витамин В.., была 19—64%, а получав- 
ших витамин В, ›—более 82% (\\е1еВ а. о{№., 1954; Атзсо 
а. об., 1955). Половое развитие крысят от самок, питав- 
шихся молоком матерей, не получавших витамина В,» 
в течение периода лактации, задерживалось по сравнению 
с контрольными (Огу4еп, Нагиваи, Сагу, 1954). ее 

Витамин В., примерно © такой же тоНожка НО: , 
как фолиевая кислота, стимулирует Ра 1955) а о 
молодых кур к стильбестерину (Ко, ен 
витаминов это действие присуще только ве 
и фолиевой кислоте, вероятно, вое и о дерод- 
ко эти два витамина участвуют в 09м 
ных соединений. 

Витамин В.» ока 


итамина В ее 


12 


зывает защитное действие при тирео- 


ержание глю- 
токсикозе. Так, У гипертироидных ря О коначнекая 
татиона в крови повышено, а В _ илирования и бензои- 
понижено, понижены процессы и В.. таким крысам 
лирования. После введения ааа почках и процессы 
содержание глютатиона В ее одержание глютатиона 
ацетилирования повышаются, & о 


а. об., 1955). 
в крови понижается (БайеграКег 445 


При недостатке витамина В;, у кур понижено 
щение 131 щитовидной железой, а в щитовидной 
эмбрионов яиц от таких кур было резко снижено 
ство восстановленных сульфгидрильных групп за 
вышения окисленных дисульфидных (Регоизоп 
1957). 

Отношение витамина В,. к другим витаминам. Вита- 
мин В,› способствует переходу каротина в витамин Ай 
отложению последнего, вследствие чего повышается 
упитанность животного (Ной, ЭВегтаи, 1953). С его при- 
сутствием понижается потребность в холине (Атизвет, 
Мепрегоег, 1952, 1953), очевидно вследствие стимуляции 
эндогенного образования последнего. Витамин В,» обезвуе- 
живает никотиновую кислоту, повышая выделение №-метил- 
никотинамида (ШМепег, ЭсваЦхег, 1952). Добавление 
500 мкг витамина В,» на 1 кг корма яйценосных кур повы- 
пгает содержание фолиевой кислоты в желтке яиц от 176 
до 529 ммкг/г и лейковорина от 59 до 89 ммкг (\еев, Рег- 
тей а. обВ., 1954). Введение одного витамина В,› больным 
аддисоновской пернициозной анемией не оказывало та- 

кого благоприятного терапевтического действия, как при- 
менение его вместе с фолиевой кислотой (Нат!з, 1956). 

Недостаток витамина В, в рационе кур усугубляет 
недостаточность пантотеновой кислоты, если этот рацион 
был беден ею. Для кур` требуется 6,7 мг пантотеновой ки- 
слоты в 1 кг кормов рациона при условии адэкватного 
содержания в нем витамина В... В рационе, лишенном 
витамина В,» ее должно быть 10 мг на 1 кг кормов рацио- 
на (ВаШопп, РЫИИрз, 1957). 

Усвояемость пищи и содержание витамина В. в орга- 
нах. Витамин В.. повышает рост, усвояемость пищи и 
отложение жира в теле. Отложение жира в ткани было 
прямо пропорционально содержанию В.› в диете (ВЛасК, 
Втайег, 1952). Увеличение содержания витамина В.» До 
24 мкг/кг в зерновых кормах повышало привес птицы на 
5% и усвояемость пищи на 3,5% (Мабетзоп а. оё®., 1954). 
Содержание витамина В,»› в количестве 22 мкг/кг кукуру- 
зно-соевого рациона влияло на привес птиц, увеличивая 
привесы в течение первых 4 недель на 22,1% для пету- 
шков и на 18,9% для курочек (Тиз а. об®., 1955). Чтобы 
витамин В., откладывался в яйцах, оная. его ыы 
эффективна, чем введение с пищей. Около 338% есь 
ной дозы витамина: откладывается в яйцах при инъекции, 
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Железе 
Количе- 
Счет по- 
а. обй., 


И 


а при пероральном введении 

90% (Решиоп а.о\В.,1954). Обо ри около: 
витамина В.» каждое, или 6,54 ие р 87ммкг 
ивитка приходится 362: ммкг, пли 18,53 ммке ше лол 
95 ммкг, или 0,63 ммкг/т (Еуапз, = т. = - 
зоп, 1955). Эти величины довольно РЕ ый а\19- 
нии яиц в течение 7 месяцев на ри хране- 


холоду. Однако они 
могут 
быть сильно повышены введением яйценоским курам м 


Я мы добавление 50 мкг В‚», на 1 кг 
К ние его в желтке до 4 } 
(МесВ а. овВ., 1954). а. 
. У животных наибольшее содержание В 
в печени 35— 
50 мкг/100 г (Куцева, 1954), 60—70 мкг/100 г (девы, 
Зевлуейсегц, 1954), затем в почках 24—32 мкг/100 г (Зевейа, 
Зев\е1сеть 1954), мозге 5 мкг/100 г и мыпщах 2 мкг/100 г. 
Содержание витамина В., в сыворотке, плазме и цель- 
ной крови человека примерно одинаковое и, по данным 
Розенталя и Саретта (Возеп Ва], Зате, 1952), колеблет- 
ся от 0,4 до 0,72 ммкг/мл, в среднем 0,33 ммкг/мл. Эта вели- 
чина согласуется с таковой, полученной Райтом (\Ут12 В, 
1958), Патриком (Райлск, 1955), в плазме крови здоровых 
детей 8—15-летнего возраста обоего пола. Почти весь 
витамин В;› в крови находится в связанном состоянии. 
Единичная пероральная доза, равная 500—1000 мкг ви- 
тамина В., здоровому человеку, незначительно повыша- 
ет содержание витамина в крови и в моче. 
С возрастом и при т содержание витамина 
В. в крови падает (\/тюВь, 1958). 
Содержание витамина Вл» в крови к моменту анис 
ягнят равно 1 ммкг в 1 мл. У группы ягнят, получи В 
ержание витамина В\з 
в рационе достаточно кобальта, содер в 1 мл (Мошиа- 
в крови повышалось примерно до 1,5 ммкг 
ы ов., 1953). 
ри скармливании овца ен 
содержание витамина В: В плазмо лы 
2 зывало на недоста 
‚2 Ммкг в 1 мл. Это ука 
мина В‚, (Ражоги а. о., 1951). 
одержание витамина Вл» =. 
тамина В‚, в коровьем молоке 8 ы 
в зависимости от сезона. ев 3 мкгв1 ли на 
$ - 
на В, содержится в осеннем ет вул (Давидов, Кругло 
именьшее в весеннем— 2,9 м 58), в молоке коров зимне- 
ва, 1958). По Лагановскому (1958), Е: 
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ость вита- 


м кормов, бе 
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го стойлового содержания количество витамина В» колеб- 
пется от 3,0 до 7,7 мкг в 1 л, а в молоке летнего пастби 
ного от 2,2 до 6,3 мкг в 1 л. Уменьшение количества =. 
тамина В, в молоке в весенне-летнее время зависит = 
меньшего потребления коровами кобальта в это время 
Минеральная подкормка коров может сгладить эту раз. 
ницу. 
Содержание витамина В:» в молоке различных живот- 
ных значительно колеблется, как это. видно из данных 
таблицы 64 (Лагановский, 1958) 
Таблица 64 


Содержание витамина В. в молоке жвачных животных 


а“ 
Витамины В12 (в мкг/л) 


Молоко 


среднее колебание 


Коровье: : 
в подопытных хозяйствах Г 1,8—9,7 
рыночное . т" 2,8 1,0—6,4 
АЕ о. 7,0 2,3—13,4 
бе ЗО ПЗь 0,38 0,18—0,77 
СВиНБИо ыеЕт9 .,| 1,05—4,67 (Гасаз, Го@се, 
1958) 


Молозиво коров и коз гораздо богаче витамином Ва», 
чем молоко. Так, в молозиве соответственно содержится 
16 п 4,2 мкг в 1 мл, а в молоке 7,5 и 0,29 мкг в 1 л 
(СоШиаз а. о., 1951). 

Содержание витамина Ву» В молоке зависит от породы 
коров. При одинаковом летнем содержании в 1 л молока 
коров красной степной породы в среднем было 2,6 МКГ 
витамина В1›, а у коров алатауской породы—в среднем 
3,9 мкг витамина Ву». Содержание витамина Вьв молоке 
также зависит от индивидуальных особенностеи коров 
и при одинаковых условиях содержания может колебать 
ся от 3,8 до 7,4 мкгв1л (Давидов, Круглова, 1958). - 

`Усвояемость витамина В,.. Скармливание ягнятам я 
рационах © недостатком кобальта 0,5 мг витамина = Е 
ежедневно в течение 5 недель так же благоприятн, а 
ствует на аппетит, привес и содержание гемоглобин, 
инъекция 0,5 мг витамина В течение 2 недель (К 


ве- 
ЗшИЪ, 1953). Поэтому только около 3% перорально я 
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денного витамина 1 Усваивается 
витамина В. в кишечнике рента == На усвояемость 
от оптимальное отношение в нутронвего фо оказыва- 
ральной дозе витамина В‚, (С]азз и дДр., 1 о к перо- 
и др., 1953). Установлено, что эта о ; УаПегает 
от связывания витамина В, грани аноо ки 
ко какое значение имеет эта связываемос ром. Одна- 
В» © белком внутреннего фактора дня ть витамина 
усвоения, предо- 
храняет ли она от кишечных бактерий или способствует 
проницаемости кишечной стенки, пока еще не ясно = 
ты Ш УЙто показали, что наиболее высокая концентрация 
внутреннего фактора связывает больший процент В, (70% 
й более) (Ваше, 1955). В опытах ш \1у0 на людях, боль- 
ных пернициозной анемией, установлено, что определен- 
ную дозу витамина В,, не следует повышать более чем 
на 50% при неизменной пероральной дозе внутреннего 
фактора. Так, для наибольшего усвоения пероральной 
дозы в 0,8 мкг В, требуется 45 мг внутреннего фактора, 
а для дозы 1,5 мкг В.,—80 мг, т. е. отношение дозы вита- 
мина В, к дозе внутреннего фактора остается почти по- 
стоянным (ВаКег, МоШа, 1955). То же оптимальное отно- 
шение было найдено и в работе Гласса с сотрудниками 
(СЛазз, Воу4, Э{ерВапзоп, Топез, 1955) на препаратах 
внутреннего фактора желудка свиньи и желудочного со- 
ка здорового человека. Однако последние выяснили, что 
повышение дозы внутреннего фактора до 300 мг при 1 мкг 
В, или 400 мг при 2 мкг В.» приводило в р за 
случаев к понижению усвояемости витамина В. Подо Е 
ное понижение усвояемости витамина Ви» Гласс © Е 
никами объяснял либо наличием ея о 
нов в препаратах внутреннего фактора, в ар еб 
торыми витамин В., не усваивается, (и т сторону 
о равении, `У людей и животных образо- 
е находится под 
вание внутреннего фактора В УЕ воздействуя на 
влиянием нейрогуморального фактора, м 
который некоторыми парасимпа 
пример, карбамилхолином), мож 


оп ы 
внутреннего фактора (ВаКкег, И я в связывающих свой- 
Существуют возрастные различи 


й сок пожилых 
ствах желудочного сока. ее фактора (около 
людей содержал меньше внутре 


12 ммкг/т). 
ы молодых (около 
52 ммкг/г), чем желудочный бок о 419 
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То же относится к связывающим витамин В, протеинам 
сыворотки крови; 1 мл сыворотки молодых людей связы- 
вает 158 мкг В», а пожилых—108 мкг В.». Поэтому доза 
0,25 мг В,. вызывала повышение содержания витамина 
В». в крови у молодых и не оказывала такого повышения 
у пожилых людей (Сво\у, 1954). 

В случае заболевания крупного рогатого скота тейле- 
риозом (заражение клещом) возникает анемия, от которой 
скот погибает. Оказывается, что эта анемия связана с не- 
достаточностью витамина В\›. Это доказывается пониже- 
нием содержания витамина в крови, которое еще более 
усугубляется, если животные содержались в районах, 
бедных кобальтом. Развитие анемии, вероятно, связано 
с значительными изменениями слизистой сычуга, где про- 
исходит биосинтез витамина В.. и вырабатывается. вну- 
тренний фактор, способствующий его усвоению. Подкож- 
ное введение 80—120 мкг витамина В,, корове весом 250— 
350 кг (Гончаров, Данилова и Зотова, 1958) или 40— 
110 мкг корове весом 300—400 кг (Дубовый, 1958) вызы- 
вало ослабление и устранение анемии. 

Ненормальности в тканях при недостатке витамина В... 
Известно, что у крыс-самок, содержащихся на диете, 
бедной витамином В.., наблюдались лишь небольшие 
изменения в тканях (5е1ое1, \огеу, 1951), но эти измене- 
ния более ярко проявлялись в их потомстве (Ргудеп а. 
оф., 1951). Оказалось, что степень недостаточности ро- 
ста крыс-сосунков и патология их органов зависели от 
веса новорожденных, чем меньше был их вес, тем тяжелее 
протекала патология. В результате В,»-авитаминозной 
диеты у взрослых крыс (бе1ое], \УМотеу, 1951) и свинеи 
(Сатб\лю 6 а. обф., 1951) отмечались повреждения пе- 
чени. 

Однако у сосунков от матерей на диете, _ лишен- 
ной В,,, те же симптомы были в более тажелой форме 
и характеризовались закупоркой сосудов и жировой де 
генерацией. Сердце и почки были недоразвиты, Почеч- 
ные канальцы были сильно сужены, местами закупоре- 
ны и растянуты, В селезенке наблюдалась потеря основ- 
ных ретикулярных клеток и превращение их в большие 
компактные массы ()опез, Вто\уп а. о., 1955). Очень 
близкие патологические изменения описаны о 
у эмбрионов цыплят от кур, питавшихся кормами © ии 
статком витамина В... Максимальная смертность 1 
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ких эмбрионов наблюдалась на 16—18- 
ции. 
Симптомы недостаточности проявлялис 

мышц ног, геморрагии в желточном мешк ы : атрофии 
ности и утончении стенок пиона общей отеч- 
мечалось также увеличение размеров и Е От- 
форма сердца, бледность печени, накопление и. 
ето ЕН а _ и увеличение щитовидной железы 
(Ретемзоп, Соисв, 1954). Инъекция витамина В. курам 
с недостатком В:. или в яйца от таких кур предупреж- 
дала описанные ненормальности. 

Витамин В,. в откорме свиней. Витамин В‚, имеет 
большое значение в откорме свиней. Он повышает усвояе- 
мость растительного белка, который входит в состав обыч- 
ной растительной пищи свиней. Замена в рационе свиней 
39% растительного белка животным повышала вес свиней 
с 72 до 75,6 кг, однако при том же растительном белке 

_ добавление 35 мкг витамина В. на 1 кг рациона влияло 
на вес так же, как 39% животного белка (УМоШЫег п. 
апдете, 1958). Приведем несколько опытоз наших отече- 
слтвенных исследователей по влиянию витамина В‚› на 
откорм свиней. В колхозе имени Ленина Лебединского 
района Сумской области свиньям при мясном откорме 
в течение 1440 дней давали растительные корма. Одной 
группе (Т) витамина В\› не добавляли, а другой (11) до- 
бавляли на голову 16—25 мкг в первый период и 39— 
36 мкг—во второй (Коротун, 1958). В таблице 65 пред- 
ставлены полученные результаты. таблица 65 
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мицином на привес и расход корма при откорме свиней 
на растительных рационах. 

Первая серия опытов проводилась Караваевой (1958) 
на свиньях крупной белой породы. Всех свиней, полу- 
чавших растительный рацион, делили на 4 группы по 
17 голов в каждой: [ группа свиней не получала дополни- 
телей, П давали по 12 мг витамина В;› на 1 т корма, 
11 вводили по 8 г биомицина на 1 т корма и ТУ—12 мг 
витамина В. и 8 г биомицина на 1 т корма. 

В таблице 66 приведены результаты опыта, 


Таблица 66 


Влияние витамина В;. и биомицина на откорм свиней 


Средний живой вес Израсходовано корма 
(в кг) Средне- (в корм ед) 
Группы и - 
в начале в конце (в г) в сутки на 1 кг 
опыта опыта на голову привеса 
НЕ О Е о ы 
1 34,4 88,1 502 2,42 4,82 
п 38,3 92,41 539 2,48 4,60 
ш 33,4 92,9 546 250 4,58 
ТУ 33,4 102,6 634 2,80 4,52 


Вторая серия опытов была поставлена Алейкиным 
и Поповым (1958) на 2-месячных поросятах-отъемышах 
латвийской белой породной группы. Все поросята полу- 
чали одинаковый рацион, состоящий из концентрирован- 
ных, сочных, зеленых кормов и обрата. 100 поросят раз- 


Таблица 67 


Влияние витамина В, и биомицина на откорм поросят 


Средний и хо- 
и я вес аа ево т РА 
одной го- | суточный | за период! перевари- 
Группы ловы за привес опыта  |мого белка 
период | (в вг) корма (в | (в кг) 
в начале | в конце | опыта корм. ед.) 
(в кг) 
0,810 
Т 47,86 44,43 26,57 430 101,0 10, 
п 47,67 45,90 28,23 478 104,2 НН 
ш 18,06 47,09 29,03 492 105,5 11504 
ТУ 18,11 50,39 32,28 547 106, , 
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` цина -- 0,3 мг Со, на 1 кг ж 
по 0,7 мг биомицина -- 0,7 мкг витамина В 


делили на четыре группы; [ гр 
нителей; П группа получала в 
на 1 кг живого веса; [11 групп 


уппа не получала допол- 
день по 0,7 мг биомицина 
е давали по 0,7 мг биоми- 
ивого веса и [\ группе— 
12 На 1 кг жи- 


вого веса. Опыт длился 60 дней, В таблице 67 представ- 


лены результаты опыта. 

Из цифр таблиц 65, 66 и 67 видно, что добавка вита- 
мина В.» к растительным рационам свиней и поросят 
значительно повышает привес, эффективность корма, 
Однако это действие витамина В‚, значительно возрастает 
при даче его вместе с биомицином. 


Потребность в витамине В;, 


Для полумаксимального роста Гасбофас1Шаз 1асиз О. 
требуется 0,000013 мкг витамина В;, в 1 мл среды (В1- 
скез а. о\., 1948). 

Определяющим фактором потребности животных в ви- 
тамине В ‚является содержание метионина и холина в дие- 
те. Наличие 0,15% свободного метионина в рационе 
цыплят полностью заменяет витамин Ви», а наличие 0,2% 
холина лишь понижает потребность в витамине В;» 
(Рох, Виооз, Отыл, 1957). Метионин, содержащийся 
в казеине, обладает меньшей активностью, чем свобод- 
ный. Поэтому при наличии казеина в диете потреоность 
в витамине В,, снижается, а при значительном количе 
стве казеина совсем устраняется. 

Для нею роста цыплят на тор ет 
тельным белком требуется 6 мкг витамина В 5 не + 
мов (ОЩа. об®., 1948), а для Оу о ыы 
рационе с 0,5% йодированного казеина на  анобко пер- 
на 1 кг (МсВо] а. обВ., 1949). Индюшатам в 


вых 4 недель их жизни ыы Е витамина 
В,, на1 кг рациона (Звег\оо4, 953) указывает, что моло- 


Петерсон (Рефетзе 8. ое 3.3 мкг витамина Ви 
дым курам леггорнам нужно 2,7 <» 
в 1 кг рациона. 

Джонсон (Тобпзоп, 
кур нью-гемпширов в 
Оказывается, при наличии ется только 
флавина в рационе кур 7 яйце- 
0,5—1,0 мкг витамина В: д 423 


ебность для 
1954) определяет потР и „ормов. 


рый мкг на 
1,0—2,0 количества рибо- 


носкости и выводимости. Когда же рацион беден рибо- 
флавином, то потребность тех же кур в витамине 
повышается до 2—4 мкг на 1 кг (Свт а. о, ИВ 

Поросятам на кукурузно-соевых кормах требуется 
около 11 мкг витамина В‚, на] кг кормов при добавлении 
антибиотика и около 22 мкг на 1 кг кормов, не содержащих 
антибиотиков (В1сВаг@зоп, Сабтоп а. ой., 1951). 

Согласно Люкасу (Тлсаз, Гойзе, 1958), поросятам 
весом 4,5 кг требуется 15, 11 мкг витамина В; на 1 кг 
корма сухого веса, а весом 18 кг—10,66 мкг, 


Тлава 13 


ВИТАМИН С 
(аскорбиновая кислота) 


Цинга—давно известное заболевание людей. Однако 
экспериментальное доказательство того, что цинга обу- 
словлена отсутствием какого-то пищевого фактора, было 
получено лишь в 1907—1912 годах, когда Хольсту (Но136, 
Етойсв) удалось вызвать у морских свинок на овсяной 
диете геморрагические явления, тождественные таковым 
У человека при цинге. 

Свежий сок овощей и фруктов оказался хорошим про- 
филактическим и лечебным средством против эксперимен- 
тальной цинги морских свинок—скорбута. После этого 
было много попыток выделить активный фактор, назван- 
ный антискорбутным витамином С, из овощей и фруктов 
и изучить его химический состав. Наиболее ыы > 
них—это исследования Бессонова (1921, 1923, 1925, 
1926), выделившего впервые активный препарат из сока 
капусты. Он доказал, что этот пренарат—органическое 

но-восстановитель 
соединение, обладающее окислитель коне 
ными свойствами, связанными © энольной группой, 


дяшей в состав его молекулы. ›. з 
"В 1927 г. Сент-Гиорги (52. —СубтвУ", ме ыы 
делил из коры надпочечников неустойчив ее 
резко выраженными окислительно-восстеи, ет 
свойствами. Это вещество в авы ет 
храняло морских свинок от скорбута. убей, 1031. 
дования (52. —Субгеу1, 1932. ЗупЪау, т а 
1932. НажогВ а. ойв., 1932) вещества ет формулой 
является производным сахаров © вывиР! я (Масве, 
СьН,О,. Вскоре работами ря, а, 1933) было 
фе к он оказался лактоном 2, 
, 


доказано строение витамина С ы 
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диэнол-1-гулоновой кислоты следующей 
С=о 


Строение было подтверждено синтезом витамина С, выпол- 
ненным в том же году Рейхштейном (ВесВзеш, Стйззпег, 
Оррепацет, 1933, 1984). 


Физико-химические свойства аскорбиновой кислоты 


Аскорбиновая кислота кристаллизуется из пересыщен- 
ных водных растворов в виде кристаллов моноклинической 
системы с температурой плавления 192°. Оптически деятель- 
на, удельное вращение в водном растворе [4.1 = + 32,5° 
(по Даманскому, Иовановичу, 1955) и в метанольном рас- 
творе [= --48°. Аскорбиновая кислота—однооснов- 
ная кислота с константой диссоциации, равной 4,2. 0,1№ 
раствор аскорбиновой кислоты в воде имеет рН 2,2. В вод- 
ном растворе она обладает типичным спектром поглощения 
в ультрафиолетовой части с максимумом при 265мь и не- 
большим поглощением в области 330—350мв. 

Аскорбиновая кислота хорошо растворяется в воде 
(13,6%. при 0°, 22,4% при 20°, 38,2% при 50°и 57,5% 
при 100°) и в метиловом спирте, плохо растворима в эти- 
ловом спирте (3,3% при 0°, 4,6% при 20°, 8,3% при 50 
и 17,8% при 80° в 96%-ном этиловом спирте), ацетоне 
и нерастворима в эфире. Соли аскорбиновой кислоты—ас- 
корбинаты -Ма, -Са,-Ее и -МН, —растворимы в воде. Ос- 
новная свинцовая соль нерастворима в воде и спирте, 
а нейтральная свинцовая соль растворима в воде, но не 
растворима в спирте. На этом основаны методы выделения 
аскорбиновой кислоты из растительных экстрактов. Аскор- 
биновая кислота хорошо адсорбируется углем. 

Аскорбиновая кислота обладает сильной восстанови- 
тельной способностью, обусловленной наличием в ее струк- 
туре диэнольной группы. Раствор фелинга, азотнокислое 
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серебро, перманганат и красящие вешес 
9,6-дихлорфенолиндофенол, ОООТАНЬ тва, в частности 
новой кислотой уже при комнатной и аскорби- 
собности последнего восстанавливаться т На спо- 
нение основано количественное определен пейкосоеди- 
: я ос ты 
кислоты (ТШтатз, 1932). ление аскорбиновой 
р водных растворах при продувании воздуха аскорби- 
новая кислота тр окисляется при комнатной темпера- 
туре. Процесс окисления ускоряется в присутствии тяже- 
лых металлов: меди, железа, серебра, вследствие катализа, 
а также ферментными системами (Энтельгард, Букин, 
1937) (аскорбин-оксидазой и др.). Окисление аскорбино- 
вой кислоты кислородом воздуха ускоряется также с по- 
вышением щелочности среды и температуры. В отсутствие 
воздуха растворы аскорбиновой кислоты выдерживают 
нагревание до 100°. а 
Весь процесс окисления аскорбиновой кислоты может 
быть изображен схемами, предложенными Хербертом (Нег- 
ег а. обв., 1939) и Шнайдманом (1953) (см. стр. 428). 
Окисление протекает в две стадии. 1. Обратимое окис- 
ление до дегидроаскорбиновой кислоты, из которой аскор- 
биновая кислота может быть регенерирована восстановле- 
нием сероводородом или другими восстановителями. 
2. Необратимое окисление в 2,3-дикетогулоновую кислоту 
и дальнейшее превращение ее в щавелевую и треонову» 
кислоты. При необратимом окислении аскорбиновой кис- 
лоты, образованная 2,3-дикето-1-гулоновая киСтОТаВВанЫ 
модействует с другой молекулой аскорбиновой ть 
отнимает у нее 2 атома водорода за счет ОкИСтОН ин 
тидроаскорбиновую кислоту, сама при этом превраща» 
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В качестве стабилизатора дегидроаскорбиновой с 
лоты следует отметить пирокатехин. Как мы кис 
(гл. 14), его можно рассматривать в = ниже 
части молекулы витамина Р (Сего, 1955). Прич ОН 
пирокатехина полностью стабилизируют 1 моль не: 
аскорбиновой кислоты. дегидро- 
Не 
идет количественно по рен ОНО и. 
2С,НьО‹ +3Н.О -Е$е и может быть жи 

ет для опреде- 
ления аскорбиновой кислоты (РезвшакВ, Варав 
1955). : 

Из факторов, повышающих необратимое окисление, 
следует отметить фотохимическое окисление аскорбиновой 
кислоты, катализируемое солями железа. Это окисление 
сильно повышается с добавлением щавелевой кислоты. 
Щавелевая кислота вообще повышает окисление аскорби- 
новой кислоты на свету и понижает его в темноте. Эти 
потери аскорбиновой кислоты следует учитывать при ана- 
лизе, поскольку часто из растительных продуктов, содер- 
жащих железо, применяется экстракция ее 0,25%-ной 
щавелевой кислотой (ВаКег, ГашрИий, МИ ИепЪетс, 1955). 
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при кулинарной обработке 
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металлов (меди, железа), поступающими в пи 
суды и водопроводной воды. 

Действие стабилизаторов 
каталитического окисления ее ион 
лов по природе разнообразно и м 
четыре группы. 
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и 1%-ный раствор оклейстеризованного крахмала ( 
ханова, 1955). 

3. Стабилизаторы, обладающие восстановительны 
свойствами: глютатион, цистеин, тиамин при рН 7 ев 
1954), тиомочевина в уксуснокислой среде (Удалов, В 
кова, 1956). 

` 4. Стабилизаторы, способные связывать аскорбиновую 
кислоту и тем самым понижать способность ве окисляться, 
к ним относится таннин, 

Практически большое значение имоет сохранность 
аскорбиновой кислоты в пище в условиях общественного 
питания. 

В пищевых продуктах имеются вышеуказанные ста- 
билизаторы, которые сохраняют витамин С при варке. 
Доказано (Ярусова, 1952: Брюханова, 1955), что белки 
яйца или яичного порошка, мяса, печени, соевой муки, 
фасоли, риса и казеин творога, а также крахмал, особенно 
перловой и овсяной крупы, стабилизируют аскорбиновую 
кислоту при варке пищи. В таблице 68 указаны стабили- 
зирующие витамин С свойства ряда продуктов, 


Бро- 


Таблица 68 
Сохранноеть витамина С в течение двух часов при 70° 


Сохранность витамина С в 
мг % от исходного при кон- 
центрации стабилизатора 


Продукт 
1% 3% 
————___иы—— 


Ржаная мука о 0=44 32—35 
Пшеничная мука ... 14—19 40—46 
Картофельная мука 41—15 44—54 
Перловая крупа... 14—33 49—67 
Овсяная крупа. ... 14—32 к 
Казеин из творога. .. 42—51 с 
Яичный порошок .. 13—26 57—6 


= 3—10 
Поваренная соль. ... 39—47 


- 22—43 
0—2 0—7 


54—67 
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о я-а 
00 <> 11 > ©2 сл 


я Ша «Ив 
= > 
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Глюкоза 

Сахарова ок, 

Сахароза в 50% концен- 
ра Я но 


= 


<> ©> <> ©&2 <> 
— 
2 оох 


что 
Исследования Комана (КоБтап, 1955) в о 
при стерилизации консервов без доступа воздуха пр 
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м о дегидроаскорбиновой 

биновую. мясо-овощных Консервах кислоты в аскор- 
_ автоклавирования 6,76 мг% аскорб: Одоржащих до 
автоклавирования содержание ее ВОИ и кислоты, после 
очевидно, вследствие восстановления де Влось До 8,51 мг%, 
кислоты, частично образованной п о. тгидроаскорбиновой 
сервов. Это доказывалось в р 

биновой кислоты, добавлен 

ции. Притом, чем меньше б 

новой кислоты, тем больш 

в аскорбиновую кислоту 


повышалось при большем измельчении мяса 


Таблица 69 
Восстановление дегидроаскорбиновой кислоты 
при стерилизации мясо-овощных консервов 


——_—_—_—_—_—_—_————_—_—_———..„АА 


би ноной Содержание 
аскорбиновой ы 
кислоты к 100 г Обработка во о 4 


консервов (в мг) (вмг %) 


Не автоклавирована . . 4,00 
Пропускали Н.5 ... 
Автоклавировали 35 ми- 

нут при 115,5°...- 
Автоклавировали 35 ми- 

нут при 115,5°... 
ес о 


ЕСТ 


Пропускание сероводорода и стерилизация ее 
одинаковый эффект образования аскорбиновой кис : 


: Синтез аскорбиновой кислоты 


ей вита- 

Аскорбиновая кислота вырабатывается чт, рис 

минной промышленностью в ВИО КОНТР синто 
тельного сырья и в виде чистой кристалли 


производ- 

тическим путем. Не будем останавливаться т ов 

стве концентратов витамина С, укажем Хед 1940), черная 

для него могут служить шиповник о  прощкий орох 
’ 

смородина (Ярусова, Яновская, м 


н,—с—он н,—@—он 
| 

но—с—н но 

нон 


—н» часнзсоснз © 
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+Но о ат 
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т 
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ацетониро- СН р 
.А, забохудаиз вание И 0—С 


| 
Н к --О СН; 
хи 
он 2 сн С 
м 
НС— 0 СН; 
Диацетон-1-сорбова 


——— 
ИЕ стадия 


тидрирование 


нон но— 
(6) 


| 
и 
в. 


- Ве 


9-Глюкоза 4-Сорбит 1-Сорбоза 


—— —_—_—_— 
Т стадия 11 стадия 


&-УХтлокось 
&-Сорб де ай 
орбит 1-Сорбоза у р де С 
пганетон-1-сеоретя 


а ЕЕ 

Хо стаи, м— 
Е стадия Е 

стадия 


о 
СООМаН» О и ТН ку 9 осунь 
сн, о—© 
Кий 
+бунзоннна 9 © 
—_—_—_`—`— 
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| | 
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ление 
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= ие 
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чонефАЧ т ‘4 У 55 


А | 
Н.С—0 СН, НС—0 ‘СН, Н.С—О СН 
Диацетон-2-кето-1- Диацетон-2-кето-1- Этиловый эфир диацетон-2- 
гулоновокислый-Ма тулоновая кислота. ‘кето-[-гулоновой кислоты 
Оу 8 Ев 
ТУ Е 2 У стадия 
аа «< 
| `ОС,Н. ОСН 
1 обыНь 6 йе 
+2Н20-+Нс Н—С—ОН 
Е ЖЕ р 
— и —он 
но—с—н 


СН.оН 
Этиловый эфир 
2-кето-1-гулоно- 1-Аскорбиновая 
вой кислоты кислота. 
м 
ы УТ стадия 


(Гергележиу, 1937) или хвоя деревьев (Шепилевская 
1933, 1934; Лавров, 1938, 1939). ) 

Схема синтеза, которая в настоящее время применяется 
в промышленном получении аскорбиновой кислоты, в ос- 
новном осталась такой же, какой была предложена Рейх- 
штейном с сотрудниками (Ве1евз\еш и. апа., 1933, 1934 
пу нас в Союзе—Максимовым с сотрудниками (1935). С тех 
пор были усовершенствованы только отдельные стадии, 
На стр. 432—433 приведена схема синтеза аскорбиновой 
кислоты (Шнайдман, 1948). 


Биосинтез аскорбиновой кислоты 


Биосинтез аскорбиновой кислоты осуществляется мно- 
гими видами микроорганизмов, растениями, животными, 
за исключением морской свинки, обезьяны и человека. 

Особенно. широко биосинтез аскорбиновой кислоты 
изучали в растениях—главных поставщиках витамина С 
для человека. - 

Рэй (Вау, 1934) и Рубин (1940), вводя сахар в ткань 
растений с помощью вакуум-инфильтрации, наблюдали 
превращение последнего в 1-аскорбиновую кислоту. Позд- 
нее Девятин (1950, 1953) установил, что из производных 
сахаров, инфильтрированных в растения, только сахароза, 
тлюкоза, левулеза, сорбоза, сорбит, инозит и 2-кето-1- 
гулоновая кислота повышают биосинтез аскорбиновой 
кислоты. Это указывает, что только те сахара превращают- 
ся в витамин С, которые имеют конфигурацию у 5-го 
и 6-го углеродных атомов, одинаковую с таковой у аскор- 
биновой кислоты. Стимулирующее действие 2-кето-1- 
гулоновой кислоты указывает, что биосинтез аскорбино- 
вой кислоты из сахаров идет примерно по тому же пути, 
что и органический синтез ее. 

Подобный же путь биосинтеза имеется и у животных. 
Введенная крысам глюкоза, меченная радиоактивным 
углеродом С1* в положении 6 или 1, передает свою метку 
соответственно углероду аскорбиновой кислоты в положе- 
нии 4 или 6 (Ного\йь а. ош., 1952, 1953). Повышение 
биосинтеза аскорбиновой кислоты хлорэтоном (Ласке] 
а. обв., 1950, 1954; Яновская и Крайко, 1952) и РЯ 
ядами, депрессирующими нервную систему ЕЕ =. 
Маллер, 1949); объясняется Комиоксяторной _ ром. ке 
организма на повышение ее расходов, Дейс ь 
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животных, неспособных к биосинтезу витамина С Е 
ских свинок), введение подобных веществ п а С (мор 
нению организма аскорбиновой р 
компенсаторной реакцией организма т ИО ной же 
блюдаемый повышенный биосинтез затеие и на- 
при тиаминовой недостаточности (Маллер а 1951. 
Крайко, 1951; Яновская, 1953) или добавлением т , 
(Яновская, 1954) к диете с белковой м: 
Введение 4-глюкозы с радиоактивным Сл“ в 1-м положе- 
нии крысам как нормальным, так и с введенным хлорэто- 
ном вызывает выделение аскорбиновой кислоты с радиоак- 
тивным СМ в положении 6 (Витиз, МозрасВ, 1956). Это 
указывает на использование цельной углеродной цепи 
тлюкозы для синтеза аскорбиновой кислоты. 
Биосинтез аскорбиновой кислоты у растений и живот- 
ных может быть изображен следующей схемой (1зВег\гоо4, 


СЪеп, Марзоп, 1953): 


АО ЗА ОИ як = 


ион „он РА 
вк Е = 
нон нс—он ен 
ан | => но 
но с-Н о а а : 
| з 
нон | вс | . ИЕ а 
(6) С 
и | но же га 
СН к 
Сн,он ——6=0 и х 
20 но’ ы 
4-глюкоза во Форм итова 


5 
5 
а 
ы 
] 
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Эта схема подтверждается легкой окисляемостью 7-лак- 
тона-|-гулоновой кислоты в 1-аскорбиновую, катализи- 
руемой ионами железа (Вегеп@5, Копирз, 1955). Позднее 
авторы ([зВег\гоо4 а. о\., 1954, 1955), предложившие эту 
схему, показали, что биосинтез витамина С более вероятно 
протекает из галактозы путем: 1) окисления ее в галакту- 
роновую, 2) восстановления галактуроновой кислоты 
в галактоновую и 3) окисления 1-лактона последней в 
|-аскорбиновую кислоту. Этот процесс был установлен в 
растениях, Возможно, что процесс образования аскорбино- 
вой кислоты идет по обеим схемам у различных организ- 
мов, а возможно, что у некоторых из них глюкоза пред- 
варительно изомеризуется в галактозу. Однако сорбоза 
в животном организме не может служить предшественни- 
ком |-аскорбиновой кислоты, так как подвергается раз- 
рыву углеродной цепи с ресинтезом из ее трехуглеродных 
осколков глюкозы, которая и служит предшественником 
|-аскорбиновой кислоты (Витиз а. ойй., 1955). Оказалось, 
что стадия превращения 1-гулоно-/-лактона в аскорбино- 
вую кислоту нарушена у морской свинки. Введенный внут- 
рибрюшинно 1-гулонолактон, меченный С в положении 
1-м, не переходил у морской свинки на СМ аскорбиновой 
кислоты, а у крысы 9% метки лактона обнаруживали 
в [аскорбиновой кислоте (Вигиз, Реузег, Мох, 1956). 
Из всех органов крысы только печень была способна к этому 
превращению, 

В организме крысы с помощью биосинтеза образуется 
от 5 до 8 мг аскорбиновой кислоты в день, что вполне обес- 
печивает ее этим витамином (Когти, Кше, 1955). 

Некоторые микроорганизмы (АсефоЪасёег зиБохудапз 
и Рзеп4отопаз Иаотезсетз) настолько интенсивно синтези- 
руют витамин С и его предшественник—?2-кетогулоновую 
кислоту из глюкозы, что их можно применять в производ- 
стве (Уатахак1, 1954). 

Биосинтез витамина С—ферментативный процесс, ко- 
торый находится в зависимости от разнообразных факто- 
ров. Так, растительные ткани реагируют на механическое 
ранение повышенным биосинтезом аскорбиновой кислоты 
(Поволоцкая, 1937; Карманова, 1936; Львов и др., ый 
а раненые ткани животных жадно поглощают витамин 
и быстрее регенерируются при орошении этих р 
водным раствором аскорбиновой кислоты (Шамрай, Гуд», 
1951). 
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ны | 
} Было доказ 
Г | ей с ы ке что углекислота, накаплив с 
\ь пр Е растительных тканей, сильно з рвы: 
№ в ни нтез витамина С (Прокошев  анченя ПО 
, ва, 
> 


®) 
"алан оей = 97). Летучие сульфидные и сульфо 
ис тт снока и сероводород (Винокуров и. 
и ), а также и окуривание сернистым газох ОЙ 
1950), наоборот, стимулируют указанный и и 
биосинтеза витамина С необходим мы 
, на 


} 

мощ, воздуха инертным газом полностью приост 
№ указанный процесс (П око анавливает 

3 рокошев с сотр., 1947; 
За Пр 1953). Это подтверждается исследования а 
‚Со рбоаа Арциховской (1937) о том, что ЕЕ ани ЕР 
`СТВеНН собствуют синтетическим процессам, а м 
СЯ [аз а ааа вос Так, биосинтез витамина С в про- 
теродных ве ах ообовых идет параллельно с интенсив- 
зенниКоу бе ине окисления различных 
аалось,  КоКаеа я и а кислот цикла Кребса 
корбино- б , |уазап, 1954). Хотя свет благоприятствует 
ый посинтезу витамина С (Прокошев, Данчева, 1946; Рубин 
й вну п др., 1939), последний не всегда связан с фотосинтезом. 
ложении Так, витамин С очень интенсивно образуется в клубнях 
рбивовот картофеля (Заверуха, 1951). Образование витамина ГУ 
ужина в томатах, картофеле и других продуктах зависит и от 
р 1956}. | удобрений, вносимых в почву. Избыток азотных удобре- 
кто ний понижает биосинтез витамина С, а добавление фосфор- 
ных удобрений и увлажнение почвы, наоборот, повышают 
разви т рый витамина С в плодах и клубнях (Аслянян, 
де об" артаньян, 1952). Точно так же на биосинтез витамина С 
- у животных влияет состав рациона. Так, снижение содер- 
5}. 08 жания белка в диете крыс (Капланский, Машбиц, 1947) 
ох и | понижает содержание, а следовательно и биосинтез вита- 
ом" р мина С в органах, а устранение фолиевой кислоты из 
оо, | рациона цыплят (Кирсанова и др., 1953) приводит к повы- 
низ шению аскорбиновой кислоты в селезенке и надпочечни- 
ках при неизменном содержании ее в других органах, что 

сб: | Указывает на повышение биосинтеза витамина 
Ро Введение овцам хлорэтона в водно-спиртовом растворе 
ско’ Увеличивало биосинтез витамина С, констатируемый по- 
я вышенным выделением его © мочой. После десятикратного 
и 9 введения хлорэтона этим же овцам вводили один раство- 
ё 0 ритель, при котором выделение аскорбиновой кислоты 
и ай с мочой также повышалось (Лев, 1958). Это указывало на 
я то, что биосинтез витамина С У 08° регулируется цен- 
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тральной нервной системой. В подтверждение этому 
животных, возбужденных электрическим током, содержа. 
ние витамина С в плазме крови повышается (А зеп, 1955) 


Природные формы аскорбиновой кислоты 


В природе найдены две формы свободной аскорбиновой 
кислоты: восстановленная и окисленная и связанные. 
Из изложенного ниже мы увидим, что, вероятно, суще- 
ствует несколько связанных форм аскорбиновой кислоты, 

При описании процесса обратимого окисления аскор- 
биновой кислоты уже указывалось, что продуктом его 
является дегидроаскорбиновая кислота, часто встречаю- 
щаяся в растительных и животных тканях вместе с вос- 
становленной формой (аскорбиновой кислотой). 

На существование в природе связанной аскорбиновой 
кислоты впервые указал Бессонов (Ве2ззопой, 1921, 1923, 
1925, 1926). Он обнаружил, что при действии молибденофос- 
форновольфрамовой кислоты на аскорбиновую фиолето- 
вая окраска подкисленных и нагретых вытяжек раститель- 
ных и животных тканей была гораздо ярче, чем тех же 
вытяжек, но не нагретых. После этого ряд исследователей 
(Мс Непгу, Ставаш, 1935, 1938; Нойх, 1940, 1942; СблБа 
а. обВ., 1936, 1937, 1939; Вапегее, Сива, 1941, 1942; 
Тацетзеп, Отв, 1942; Саи ег, 1943) в различных странах 
подтвердили наличие связанной формы аскорбиновой кис- 
лоты в растениях и животных титрованием индофенолом 
(по Харрис—Тильмансу) (ВитеЬ, Нагтз, Вау, 1933) вы- 
тяжек из тканей после нагревания в кислой среде в ана- 
эробных условиях. Тогда же было высказано предноло- 
жение о существовании витамина С—протеида. В Советском 
Союзе связанную форму витамина С в растительных и жи- 
вотных тканях впервые экспериментально изучал Матусие 
(1943, 1945), который, в остатке после многократной эк- 
стракции картофеля метафосфорной кислотой, обнаружил 
аскорбиновую кислоту, освобождающуюся лишь после 
гидролиза. То же самое было найдено Матусисом и в тка- 
нях животных, а также было установлено, что при ао 
вании скорбутом содержание связанной р ЕН 
кислоты в тканях, в противоположность свободной фор 
ее, остается почти постоянным. 

Существуют три связанные формы аскор 
лоты. Первая—аскорбиген была сконцентри 
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биновой кис- 
рована при” 


› Чем Тех 


Же 


мерно в 100 раз Сумцовым (1947 —1950) - 
й к окислению и оказалась устои- 
чивой ‚ она диффундирова 
ную пленку и не осаждалась бел ла через коллоид- 
было соедин лковыми осадителями, 
Это было динение аскорбиновой к 
кислоты с полипепти- 
(Терентьева, 1952, 1 : 
дом (Тер , ‚ 1953, 1955). Молекулярный вес 
аскорбигена 400. В опытах на морских свин 
б б = ках аскорби- 
тен обладал о утной активностью примерно 1/, —1/. 
Й Й : о 9759 
таковой аскорбиновой кислоты, отнесенной к эквиваленту 
последней, содержащейся в нем (РгосВазтка, 1954). Он не 
восстанавливал 2,6-дихлорофенолиндофенол, но после гид- 
ролиза (кипячением с Н,5) обнаруживал восстанавливаю- 
щие свойства к вышеуказанному реактиву и вследствие 
освобождения аскорбиновой кислоты повышение анти- 
скорбутной активности. 
> ' Второй связанной формой аскорбиновой кислоты было 
соединение ее посредством минерального железа с нуклеи- 
новой кислотой (Гольдштейн с сотр., 1944, 1947, 1950) 
(Ре—АИ). Эта форма аскорбиновой кислоты не идентична 
с аскорбигеном, так как последний не содержит железа, 
и, в противоположность аскорбитену, эта форма легко 
расщепляется на холоду 20%-ной метафосфорной кислотол. 
Следует отметить еще и третью связанную форму аскор- 
биновой кислоты, которая находится в лимонном соке и, 
по данным Шамрай с сотрудниками (1953), вероятно, свя- 
зана с каким-то другим компонентом и витамином Р. 
Подобная же связанная аскорбиновая кислота аы 
ствуот и в соке стручков сладкого красного перца. ке 
но, что эта связанная форма аскорбиновой кислоты ид. 
тична с аскорбигеном. 


Биокаталитические свойства аскорбиновой кислоты 


Окислительно-восстановительные свойства ее 
вой кислоты. Энзиматическое а Суб 
кислоты было установлено В 930 г. (58 : 


ЕЕ 1936 г. (Нор- 
1928, 1930, 1931), а восстановление тя ох 


1$, Могбап, 1936). кото окислитель- 
и изучение механизма это. й кислоты 
но-восстановительного действи 


было проведено Букиным (В АО 
аскорбин-редуктаза обладают ра БЕ 


являются Д 
‘распространением и поэтому вт сстановительное ед 


итель 
ными ферментами. Окисл ие 


ствие аскорбиновой кислоты в 


растительных тканях 
связано с наличием глютатиона и иде 


т по следующей Сем: 


2 восстановленный глютатион (@$Н)+легидроаскорбиновая кислота 
— 


ь аскорбин-релуктаза ы 
—> аскорбиновая кислота окисленный глютатион (4556) (1) 


аскорбиновая кислота+0» дегидроаскорбиновая кислота+Н>0, (2) 
ак о ТЕ ОЕ бы СЕ 


аскорбин-оксидаза 


В итоге: 265Н-- О, -> С55С<--Н»О.. 


Подобно глютатиону, восстановление дегид 
новой кислоты могут вызывать также ЭН-груп 
денатурированных мочевиной или нагреван 
куров, 1947; Никонова, 1947). 

Аскорбиновая кислота, полученная в результате вос- 
становления дегидроаскорбиновой кислоты глютатионом 
или ЭН-групнами других веществ, обратно окисляется 


роаскорби- 
пы белков, 
ием (Вино- 


Со Чата, 1951). Было доказано, что в семядолях прора- 


от общего поглощения кис- 


аимодействия восстановлен- 
ного глютатиона с окисленной аскорбиновой кислотой 


(Марзоп, Моиза!а, 1956). Это дыхание совершается путем 
окисления субстрата (5Н,) с помощью передачи водорода 
кодегидразе 1 (ТРМ№*) аот последней (ТРМН)—на окислен- 
ный глютатион (С5$С), образованный по вышеуказанной 
схеме. Поэтому путь окисления субстрата будет следую- 
щий: 

-+-Дегидраза : 

—> ТРМН+Н*+$ (окисленный субстрат) 


Глютатион 

ТРМН+Н*+6356 —> ТРМ№++2а5Н. 
редуктаза 

В процессе дыхания прорастающих семядолей гороха 
Участвуют четыре фермента: дегидраза, глютатион-ре- 
дуктаза, аскорбин-оксидаза и аскорбин-редуктаза. В пе- 
риод развития растения, отличающийся высокой интен- 
сивностью процессов обмена, соотношение обеих форм 
аскорбиновой кислоты смещается в сторону восстановлен- 
ной формы, тогда как в период окончания созревания 
и зимнего покоя—в сторону окисленной формы В 
1953). Тот же сдвиг в сторону восстановленной аскорбин 
вой кислоты и глютатиона наблюдался (Зргава, Уепи, 
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ЗН+ТЬН 


отановден- 

кислотой 
тя путем 
водорода 
окисле = 
‚казанной 
Г следую 


1954) в течение первых шести часов прораст 
гороха, когда происходит активация $Н а ания семян 
подъем поглощения кислорода. им и быстрый 


Восстановленная кодегидраза 1 (ДРХН) 
ляется аскорбиновой кислотой в присутствии о < 
препарата аскорбин-редуктазы, полученной т р 
и очищенной аскорбин-оксидазы (Мазоп: 03 о 
теЙ, 1954). Та же система была получена, та т 
тазы из гороха дрожжевым экстрактом (Кети Е 
1954). Энзим, переносящий электрон от ДРМН на п ы 
родукт 
обратимого окисления аскорбиновой кислоты, оказался 
термолабильным флавопротеином (см. гл. 3). Восстанов- 
ленная кодегидраза 1 (ТРХН) в тех же условиях не окис- 
лялась или окислялась очень слабо. Дегидроаскорбино- 
вая кислота, в качестве продукта обратимого окисления 
аскорбиновой кислоты, не могла заменить аскорбиновую 
кислоту. Очевидно, продуктом окисления аскорбиновой 
кислоты в этой системе была не дегидроаскорбиновая 
кислота, а промежуточный продукт этого окисления— 
монодегидроаскорбиновая кислота (Букин, 1943). В таком 
случае вся схема окисления ДРМН может быть изобра- 
жена следующим образом: з 


2 аснорбиновая кислота 1/5 Оз > 2 монодегидроаскорбиновая кислота 


аскорбин-оксидаза 


ДРМН + монодегидроаскорбиновая кислота -> ДРМ--аскорбиновая кислота 
— Е 


флавопротеин . 
В животных тканях имеется также система, в ыы. 
аскорбиновая кислота стимулирует дегидрирование а 
Дегидроаскорбиновая кислота в этой системе м 
также инактивной. Шмидт с сотрудниками Е 
Зевииаь, Звапашрег, 1954, 1955) показали, я ее ПАН 
вая кислота стимулирует перенос ны вр 
и цитохромной системой или между флав Ее 
тохромной системой в гомогенатах я бое кислота 
сколько слабее стимулирует дегидроаскор яя совершенно 
в цельных гомогенатах, однако последн пи тех же гомо- 
инактивна в системе митохондриевой ре ме удаляется 
генатов. Очевидно, в более дет биновую кислоту. 
энзим, восстанавливающий дегидроаскоР так же, каки в 
Поэтому перенос водорода РБ монодегидроаскор- 
схеме между аскорбиновой кислото 


й кислоты. 
2 в = аскорбиновой 
биновой или активной формой аскор р 


Суспензии митохондрий печени, почек, мозга и Других 
органов крысы способны к фосфорилированию А 
сопряженному с окислением аскорбиновой в дегидроаскоп, 
биновую кислоту (Геишоег, Маззап, чада, 1954) 
При этом отношение Р ; О для печени равно 1, а для почек 
и мозга оно ниже и равно 0,5—0,64. Это окислительнов 
фосфорилирование протекает при участии системы цито- 
хром С—цитохром С-оксидаза. Хотя ряд веществ (цистеин, 
гидрохинон, адреналин) способны неэнзиматически вос- 
станавливать цитохром С, так же как и аскорбиновая 
кислота, ни одно из них не может служить в качество вос- 
становителя цитохрома С в процессе сопряженного фос- 
форилирования. Это является специфическим свойством 
аскорбиновой кислоты. 

Аскорбиновая кислота в животном организме участвует 
в лимоннокислом цикле, активируя фермент аконитазу. 

Ферменту аконитазе требуются в качестве кофактора 
‚ионы железа и аскорбиновая кислота. Как в отсутствие 
ионов железа, вызванном у животных инъекцией ал’- 
дипиридила, так и при недостатке аскорбиновой кислоты, 
нарушается окисление лимонной кислоты и вследствие 
этого отмечается выделение с мочой кетоновых соединений 
(ТаКеда, Нага, 1955). Последнее новышается при введении 
таким животным лимонной и масляной кислот. Введе- 
ние ионов железа вместе с аскорбиновой кислотой (но не 
раздельно) восстанавливает у морских свинок аконитаз- 
ную активность и устраняет кетонурию. То же понижение 
активности аконитазы было показано в митохондриях 
печени морских свинок (ТаКеда, Нага, 1955). Функция 
аскорбиновой кислоты, вероятно, сводится к мобилизации 
ионов железа и связыванию их в форме, указанной Гольд- 
штейном (стр. 439). 

В животном организме аскорбиновая кислота может 
окисляться в свою окисленную форму также за счет вос- 
становления некоторых органических соединений, при- 
сутствующих в желудочном соке. Подобные ФОЕиННиКЕ 
в восстановленной форме тормозят желудочное = 
вание и вследствие этого желудок опорожняется я 
медленно (Вте!ЧепЪасв, Вау, 1953). В желудке феи 
больных пищевые массы мешают соприкосновению и 
зистой оболочки с кислотой и поэтому у таких ны 
аскорбиновая кислота понижает количество и тяжест 
падков. 
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новых кислот в организме. Окислит 
° ныесвойства аскорбиновой кислоты о 
° цессе образования ядерной дезокси 

лоты из протоплазматической риб 
(Гольдштейн, Кондратьова, Герасимова, 1950, 1952). При- 
чем образование комплекса аскорбиновой кислоты с трех- 
валентным железом (АК-Ее) ускоряет этот процесс. Вве- 
дение морским свинкам комплекса (АК-Ее) удерживает 
аскорбиновую кислоту и активнее стимулирует образова- 
ние ядерной дезоксирибонуклеиновой кислоты, чем вве- 
дение свободной аскорбиновой кислоты (Кручакова, 1953, 
1954). Очевидно, АК-Ее соединяется с нуклеиновой кисло- 
той посредством трехвалентного железа, схематически 
это изображено Гольдштейном (1952, 1953): 


р 


я о} 
Дезоксирибонуклеи- РО—9= 
|7 


ы 
онаруживаются в про- 
рибонуклеиновой кис- 
онуклеиновой кислоты 


новая кислота 


РАЗА 
( НС—СН—СН,ОН 


и представляет собой форму, способную легко воестаная- 
ливаться с отщеплением дезоксирибонуклеиновой кислоты. 
При этом трехвалентное железо преврашается В и. 
лентное. Вышеуказанная схема подтверждается Е 
понижением включения неорганического ее: 
в дезоксирибонуклеиновую, а не В ри озу р -- 
кислоту в слизистой кишечника, печени и Вы 
У С-авитаминозных морских свинок. а и 
вой кислоты уже через 24 часа и 95. 
к норме (Гольдштейн, Герасимова и д а Г. 
Действительно, интенсивность ней ь 
зоксирибонуклеиновой кие хе я с содержанием 
ходится в прямой пропорционально и авитаминозе С. 
аскорбиновой кислоты и подавлено пр 


ния содер- 
шением отношен 
Последнее подтверждается нови Ри (Гольдштейн и др., 


жания рибоз к дезокси в эпителии 
1952) и понижением митотичесне скорбутом. 
тонкого кишечника морской р : 

Участие аскорбиновой ки ных детей при типовита- 
зина. Давно замечено, что У ТРУ питания коровьим моло- 
минозе С, возникшем вследств 443 


ком, моча содержала продукты неполного окисления тп. 
розина (Теуше а. о{®., 1939, 1941, 1943). Также было 
отмечено, что ткани печени и почек скорбутных морских 
свинок не были способны окислять тирозин ш уго и эта 
способность восстанавливалась с добавлением аскорбино- 
вой кислоты (Зеа]оскК, Сооапа, 1951; Зеа1юск, Тап 
1944, 1947; Зеа1оск, ЗПЬегэеш, 1539, 1940, 1946). В в. 
стоящее время весь процесс окислительного распада тиро- 
зина в печени представляется схемой, указанной па 
стр. 445 (\УПЙаз, Зтееиуазаи, 1953). 

В этой схеме долго оставались неясными стадии, на 
которые действует аскорбиновая кислота. Азарх (1949) 
нашла, что действие аскорбиновой кислоты направлено на 
окислительный разрыв ароматического ядра тирозина, 
именно на окисление параоксифенилиировиноградной кис- 
лоты. Это было подтверждено в опытах Ладу (Та Пи, 
Стеепфеге, 1952, 1953) и Зильва (Рашиег, ИШуа, 1950). 
Последние также доказали, что многие производные аскор- 
биновой кислоты (4-изоаскорбиновая, 4-аскорбиновая, 
4-глюкоаскорбиновая) также стимулируют это окисле- 
ние. Аскорбиновая кислота действительно служит ко- 
фактором окисления параоксифенилиировиноградной кис- 
лоты (продукта переаминирования тирозина с пируватом) 
в 2,5-3-диоксифенилиировиноградную, протекающего без 
разрыва кольца, и стимулирует также другую реакцию— 
зокисление гомотентизиновой кислоты с разрывом бен- 
ольного кольца (\/ИПатв, Этееи!уазап, 1953). Гомоген- 
тизиновая оксидаза, так же как аконитаза, требует 
в качестве кофактора ионы двухвалентного железа (Та- 
Ке4а, Ната, 1952, 1955). Аскорбиновая кислота мобили- 
зует эти ионы и связывает их, вероятно, так же, как в слу- 
чае уже рассмотренной нами аконитазы. Я 

Энзиматическая система окисления ]-тирозина най- 
дена только в печени и почках различных животных, при 
этом в почках она менее активна (СтапдаЙ, НаН 5, 1953, 
1954). Механизм окисления 1]-тирозина в обеих тканях 
одинаков и требует, кроме аскорбиновой кислоты, и дру- 
гие кофакторы: пиридоксалфосфат—для переаминирова- 
ния тирозина в глютатион с кофактором экстракта = 
чени—для превращения 2,5-диоксифенилиировиноград 
ной кислоты в гомогентизиновую. Е обавь 

Аскорбиновая кислота и другие витамины. При д же 
лении больших количеств аскорбиновой кислоты в диет} 
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крыс, лишенную некоторых витаминов группы В, ослаб. 
ляется или предупреждается соответствующая Недоста- 
точность этих витаминов. Так, при 5%-ном содержании 
аскорбиновой кислоты в синтетической диете с недостат- 
ком всех витаминов группы В, кроме тиамина, Крысы 
жили 275 дней, их вес был равен половине веса Крыс на 
полноценной диете. Добавление пиридоксина, повышало 
длительность жизни более чем до 300 дней, средний вес 
крыс был равен 225 г, а крысы на полноценной диете 
весили в среднем 247 г (Мс Раше], Рай, 1954). Аскорби- 
новая кислота повышает выведение рибофлавина с мочой 
У животных. Оно тем выше, чем больше аскорбиновой 
кислоты содержится в пище. Это указывает, что аскорби- 
новая кислота понижает потребность в рибофлавине 
(Удалов, 1956). Очевидно, то же самое относится и к дру- 
гим витаминам группы В. Аскорбиновая кислота служит 
кофактором энзиматической системы, превращающей фо- 
лиевую кислоту в ее активную форму (см. гл. 11, стр. 366). 
Добавленная к гомогенату печени цыпленка, инкубируе- 
мому в анаэробных условиях с фолиевой кислотой, она 
стимулирует превращение последней в лейковорин (М№с- 
Во], 1958; Втоди1з6 а. об., 1953). То же было доказано 
и вопытах 11 10: после одновременного введения фолиевой 
и аскорбиновой кислот скорбутным пациентам отмечалось 
повышение выделения лейковорина с мочой (\УУесВ а. 
о., 1951) и более быстрое излечение от пищевой анемии 
(Тапа1, СтаБи4а, 1952, 1953; Мау а. о., 1953). О связи 
аскорбиновой кислоты с витамином Р см. гл. 14. 


Физиологическое значение аскорбиновой кислоты 


Участие аскорбиновой кислоты в образовании соеди- 
нительно-тканных и опорных белков. Аскорбиновая кис- 
лота участвует в образовании коллагена из проколлагена 
(Уап ВоЪегёзоп, ЭсВи\атёх, 1952, 1953) и тем самым ме 
собствуст более быстрому заживлению ран. Даже у жи 
вотных, синтезирующих аскорбиновую кислоту, ее стано 
вится недостаточно при глубоких ранениях и р? 
избыток аскорбиновой кислоты в их диете ускоряет зажие 
ление ран (СЛапетаззо, 1933, 1939). В роговой Ро 
и водянистой жидкости передней камеры ам. Й 
глаза содержится соответственно 51,35 мг/100 г и ВЕ 
мг/100 г аскорбиновой кислоты, в тех же частях г 
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(см. тд, 11 —ы 

‚0.38 
ыпленка, инкубщуз 
иевой кислотой, ов 
‚в лойковория (№ 


> 


после удаления хрусталика 


корбиновой кислоты понижается 
соответст 
и 9,70 мг на 100 г; после заживления оно Е до 12,45 мг 


(афакическом) количество ас- 


до 31,5 мг и 11,6 мг на 100 г (Вод, 1955). Местное пов 


нение аскорбиновой кислоты способствует более б 

заживлению роговой оболочки и повышает и: 
аскорбиновой кислоты в ней и в водянистой жи а 
В таблице 70 представлены данные действия ОТО 
менения аскорбиновой кислоты на регенерацию ОТВ, 


Таблица 70 


Действие аскорбиновой кислоты на регенерацию коллагена 
ОЕ ЕЕЕ ЕВЕ 


Действие аскор- 
биновой кислоты 
при местном 
применении 


_иДдя№ш[[лыШыШшыШшыашыЩ®Ш®ВъЩ®ыЩ№щвВЩвВТЧТТььъьхьь и 


Ссылка на 
литературу 


Кивотное или 
Материал опыта т КНЬ 


{ | Образование фи- | Повышает рост Тепеу, Того, 
бробластов и 1936 
волокон 
Культура Образование осте- Повышает рост! @иет!4о, Сай- 
а отенных кле- 1ага, 1939 
ток и коллаге- 
‹ 


новых волокон 
Ускоряет исце-| За! Иа, 1929 


Эксперимен- |Морская свинка 
тальные ра- ление 
Е У скор- 
а ы » » То же СаПо\ау а. 
от., 1 
у у я» Регззоп, 1958 


проколлагена в коже скорбутных 
зало 
морских свинок (Орехович и Орехович, а тжя и >. 
что оно в два раза ниже, чем в нех м казывает, 
ив 1,5 раза ниже, чем в кожо и Ре образо- 
что аскорбиновая кислота также иже 
вания предшественника ик и. 7 ббразование и дру- 
Аскорбиновая кислота стимулиру пе соединительных 


гого белка, идущего на >> и цинге у морских 
и опорных тканей, хондромукойла. р 


Изучение содержания 


а 
свинок примерно в 3—4 раза и ое Ы 
хряща включать введенный от а: 
в хондроитинсерную кислоту (Ведот, 

е хондромукоида. — 


идущую на образовани 


способность 


В МИтуни 


МАЯ 


Ух, 


Эти нарушения приводят к потере эластичности 


ницаемости кровеносных сосудов, вследствие чего явля 
ся характерный для цинги синдром — геморрагической 


диатез. В результате возникают кровоизлияния в различ. 
ных частях тела, в частности в деснах, а Следовательно 
и расшатывание зубов. 

_ Аскорбиновая кислота и гормоны. Высокое содержание 
аскорбиновой кислоты в надпочечниках Указывало на воз. 
можную зависимость их функции от аскорбиновой Кислоты, 
Оказалось, что при скорбуте у морских свинок нарушена 
адренокортикальная функция. О характере нарушения 
функции надпочечных желез при скорбуте в литературе 
имеются противоречивые данные. На гиперпродукцию 
адренокортикальных гормонов при скорбуте указывает 
повышенное выделение с мочой 17-кетостерина (Оетве], 
Неш, 1954, 1955), кортизола (гидрокортизона) и 6-окси. 
кортизола (Витэеш, БогНиап, Маае1, 1955) и повышенное 
включение 1СМ-ацетата в холестерин (ВесКег а. оё., 
1953). Однако, в противоположность этим данным, Бей- 
нерджи с сотрудниками доказывают гипофункцию над- 
почечников при хроническом скорбуте, характеризую- 
щуюся пониженным выделением 17-кетостеринов с мочой 
(Вапегфее, ОеЪ, 1952; ВассВиз, НеШет, 1953) и заниженной 
способностью ацетилировать парааминобензойную кислоту, 
одновременно со снижением синтеза холестерина в над- 
почечниках (Веауаду, Вапегее, 1954). Возможно, что 
обе группы авторов правы, так как первые имели дело 
с острым (15—28 дней на авитаминозной диете), а вторые 
с хроническим скорбутом (12 недель на гиповитаминозной 
диете). Однако наиболее Убедительная взаимосвязь между 

функцией надпочечников и аскорбиновой кислоты ие 
Установлена в работах Бокера с сотрудниками бое 

а. обВ., 1951, 4952, 1953, 1955). Они нашли, что действие 
аскорбиновой кислоты на выживаемость ВеНАрКтом 

рованных животных, подвергнутых воздействию ре 

гораздо менее эффективно, чем на выживаемость се 

ценных животных от действия такого же холода. а 

эффективность аскорбиновой кислоты сильно повыша ер- 

при одновременном введении кортизона. Кортизон м 

живает аскорбиновую кислоту в надпочечниках ня 

подвергнутых воздействию низких температур. И 

Что это свойство аскорбиновой кислоты частично — ибо 

с ее окислительно-восстановительными свойствами, 
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подобное же действие, хотя и более 
и глютатион (Воокег, Ритетап а. о те оказывает 
вероятно, что, кроме того, ат ке. с 5). Однако более 
функция. Последняя связана с «регули ее специфическая 
электролитов (калия и натрия) Е. ыы баланса 
РаСозва а. обВ., 1955) и с переносом ны =. (ВооКег, 
и цитохромной системой в и мы ОРМН 
(Когэиеп и др., 1955). ыы 
Аскорбиновая кислота предохраняет впроналив. 
окисления в дегидроадреналин и, наоборот, восстанавли- 
вает дегидроадреналин в адреналин, окисляясь при этом 
в дегидроаскорбиновую кислоту (Утевский, 1950). При 
длительном наркозе содержание адреналина в надпочеч- 
никах падает, поэтому для устранения этого снижения 
организм больного перед наркозом необходимо насыщать 
аскорбиновой кислотой (Липовецкая, 1955). У с-гипови- 
таминозных морских свинок введение адреналина вызы- 
вает менее выраженное повышение сахара в крови, чем 
у животных, насыщенных аскорбиновой кислотой. Адрена- 
лин вытесняет аскорбиновую кислоту из ее связанного 
с белком состояния и, наоборот, при насыщении орга- 
низма животного аскорбиновой кислотой она вытесняет 
адреналин из связанной формы, т. е. в белковых системах 
имеется конкурентное взаимодействие между адреналином 
и аскорбиновой кислотой (Эйдельман, Гордон, 1949; 


Эйдельман, 1955). 
Аскорбиновая кисло 

передней доли гипофиза—адр 1 

она повышает реакцию надпочечной железы к этому гор- 


5). Сообщалось (Риса!, Твенен, 
о ВИ скорбиновая кислота пре- 


1949, 1952; Краш, 1954), что о а 


почечн $ 
ет более поздней работе (КпоБИ, 


ванных животных, хотя В а Е 
Ртес1у, 1955) это ‘действие аскорбиновой ме ие 
Е ъосьма слабым, Однако установлено ( — ее ке 
п пы т бжновой кислоты 
ного возраста понижал : ой степени 
в надпочечниках и Тем. ина жь 
лишался кортикотропной акти Ани 
биновой кислоты © АКТЕ ыы щот, ВИЛет, 1954). 
тофорной активности последнего (Но!раиет, 


очень 
Это свойство являетс ким, и выражено 


я специфичес - вене: 
Й ]-гулоновой КИС. я 
скорбиновой И 
слабо у дегидроаскор о 


та также действует на гормон 
сенокортикотропин (АКТГ): 


содержани 
г самым в зна 
вности. 
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Аскорбиновая кислота не снижала потери веса при, 
реотоксикозе, однако одновременное введение ИнСудин, 
с аскорбиновой кислотой повышало вес гипертироидных 
животных (Эйдельман, 1956). Тироидин вызывал Увели- 
чение в надпочечниках свободной аскорбиновой КИСЛОТЫ 
и понижение связанной формы. Поэтому при скорбуте 
типертироидный организм скорее терял витамин С, хотя 
В печени отмечалась тенденция к небольшому повышению 
связанной с железом аскорбиновой кислоты. 

Гликогенообразовательное действие аскорбиновой кис- 
лоты. Одной из основных функций аскорбиновой кислоты 
является способность ее к образованию и отложению 
гликогена в печени. У скорбутных морских свинок отмеча- 
лось резкое понижение гликогена в печени, которое 
устранялось` с введением аскорбиновой кислоты (№ а4е|, 
Ма!ау, Заз1алу, 1955). Подобное же повышение гликогена 
в печени наблюдалось у голодавших животных после вве- 
дения им аскорбиновой кислоты. Гликогенообразователь- 
ная функция печени также нарушается при длительном 
сне, вызванном снотворными (мединалом и др.). Введение 
аскорбиновой кислоты одновременно с мединалом более 
чем в два раза повышает содержание гликогена в печени 
(Мартинсон, Тязапыльд, 1955). 

В организме скорбутных морских свинок нарушен угле- 
водный обмен, это в первую очередь отражается в резком 
понижении в печени и скелетной мышце активности тек- 
сокиназы—фермента, фосфорилирующего глюкозу (Вапе- 
т]ее, СвозЬ, 1955). 2 рее 

При недостатке инсулина введение аскорбиновой кис- 
лоты может быть противопоказано, поскольку ем 
ее кроликам с аллоксановым диабетом сильно Ор 
содержание сахара в крови одновременно с ия 
выделения мочевой кислоты, креатина и общего вх 
в моче (Рикидо, Маз ко, 1955). Рысс (1955) не обна] а. 
положительного влияния аскорбиновой кислоты на К 

кое течение диабета. и- 
м КЕ реция и аскорбиновая кислота. На сн 


> буте ›рвые обра- 

жение желудочной секреции при воть нм скорбу- 
тил внимание Боткин (1889). Позднее у ел фер- 
й Ст й 57 

том было найдено снижение кислотно 4984, 037, 


ментативной функции желудка ко 

1 * ’ и 
1938; Шульцев, Бондарь, 1941). Оказ мы 
кислотности и содержания аскорбиново 
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что падение 
елу- 


НЫХ после зе. 
ообразовалет 
ри длительно 
др.). Введен 
Диналом боли 
тена в печеи! 


дочном соке может служить ранним 
Так, у предскорбутных р. О ОО 
жение кислотности в желудке на 20%, и содерж ось пони- 
аскорбиновой кислоты падало от 4.5 —5 мг и р Е В нем 
(Втофешфась, Вау, 1955). Введение аскорбоя МГ 


скорбиновой 
(50 мг) таким свинкам бы роиновой кислоты 


стро повышает ки 

пслотность в же- 
лудке и о оопержание в нем аскорбиновой 
кислоты. следует отметить, что подобное же действие ока- 
зывало и введение 0,08 мг гистамина. 


Превращения аскорбиновой кислоты в животном 
организме 


Изучение превращения |-аскорбиновой кислоты в ор- 
танизме морской свинки показало, что она переходит 
в свою обратимую дегидро-форму, из которой обратно 
восстанавливается и частично окисляется дальше в ди- 
кетогулоновую кислоту. В среднем 1/, инъецированной 
аскорбиновой кислоты окисляется дальше в дикетогуло- 
новую кислоту, которая затем быстро исчезает из орга- 
низма (Раштот а. оёВ., 1952). 

Меченая 1С1*—]-аскорбиновая кислота, введенная внут- 
ривенно в дозе 30 мг человеку, в противоположность вве- 
денной морской свинке, в течение первых суток выделя- 
лась: 3% от всей дозы в виде окисленной до ©“0., 40 % 
с мочой и 1% с калом. В течение последующих 50 дней 
выделялось с мочой всего 90% от ‚всей дозы, Изучение 
выделенной © мочой аскорбиновой кислоты показало 
(НеЙшап, Вигоз, 1955, 1958), что 20% общей Е 
ности составляла неизменная аскорбиновая ее р 7х 
дикето-1-гулоновая, менее ре детВ ров аа 
лота и 44% —щавелевая кислота. Аскор в ти 
выделяется у человека также © а бол пота, содер- 
тренировко выделяется за 1,5 часа но (Вытчикова, 1956). 
жащего 6,12 мг аскорбиново, ие организмом чело- 

Продолжительность же аскорбиновой кислоты 
века половины дозы введенн 16 дней (НеШаап, 
(ежедневно по 1 мг/кг) сост 


Вигиз, 1958). 

Морская свинка выде 
биновой кислоты в выды 
в течение 10 дней. Поэтому пр ее 
ния половины Дозы аскорбиновой 


авляет 


ляет около 70% введенной аскор- 
хаемом СО» и только 20%с мочой 
одолжительность удержива- 
ты составляет 
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4 дня при ежедневном введении 9,3 мг/кг 
Вигиз, 1958). Из этого вытекает, что потребность 
в витамине С примерно в 10 раз меньше (1 мг/крв 
чем морской свинки (10 мг/кг). 

Крыса синтезирует витамин С и выделяет его гораздо 
быстрее, чем человек и морская свинка. В течение первых 
суток она выделяет около 11 % введенной дозы в виде ВЫДЫ- 
хаемой СО, и 20—30% с мочой (Раубоп, Вигиз, 1958). 

В противоположность |-аскорбиновой кислоте, 4-аскор- 
биновая кислота выделяется гораздо интенсивнее с мочой 
как морской свинки, так и крысы (Раубоп, Вигиз, 1958). 
Тогда как '/, часть введенной 1-аскорбиновой КИСЛОТЫ 
остается еще у морской свинки через 4 дня после введения, 
4-аскорбиновая кислота уже через сутки почти полностью 
исчезает из организма. 

Кинг с сотрудниками (СВап, ВесКег, К/шо, 1957, 1958) 
доказали, что окислительный распад аскорбиновой кис- 
лоты в животном организме начинается с процесса окис- 
ления ее в обратимую дегидро-форму. Последняя, декарбо- 
ксилируясь и претерпевая ряд превращений, переходит 
в |-ксилозу, а 1-ксилоза, согласно общей схеме, превра- 
щается в глюкозу. Поэтому следует считать, что в живот- 
ном организме аскорбиновая кислота, распадаясь, дает 
СО,, щавелевую кислоту и глюкозу. 


(Нева 
Человека 
еса, тела), 


Таблица 7! 


Содержание аскорбиновой кислоты в тканях (в мг%) 


Селе- 
а Печень | Почки | Мозг зенка 


—ж д — 


40 видов животных, син- > ; Е 
тезирующих витамин С | 104—295 | 18-40 | 4--25 | — 

Морская свинка на диете, = 
богатой витамином С 135 28 12 ня 

Морская свинка с мини- 
мальными признаками 


нелостатна ст, с: 45 6 ы ее 
Морская свинка с тяже- — 
лым скорбутом .... 4,5 0,8 о о 
Человек на диете, богатой 19 43 
витамином С*.,... 119 24 9 


* Гоугу, 1952. 
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Пищевое ре аскорбиновой кислоты. В Г 
оказывает физиологическое действие г век 
в Востановленной форме, кон лавным образом 
витамина С. Кроме того, окисленная. Е. 
легко переходит в восстановленную.. а 
ные, которые следуют ниже, будут относиться хе Е 
новленной форме аскорбиновой кислоты. Коли Е 
держании аскорбиновой кислоты в тканях в а 
от количества ее потребленной с пищей чрезвычайно 
велико. Так, при исключении аскорбиновой кислоты из 
` диеты морскои свинки содержание ее в тканях падает 
до 3—10% от содержания потолка насыщения (С топа 
и др., 1948; Клешет а. о\Ъ., 1948) (см. табл. 71). 


Состояние насыщенности аскорбиновой кислотой 
у человека 


Содержание аскорбиновой кислоты в тканях человека 
колеблется. По материалам вскрытия потолок насыщения 
аскорбиновой кислотой человека очень близок таковому 


морской свинки. 


Однако индексом насыщенности организма 
ие ее в тканях, 


вой кислотой может служить не содержан 
а содержание в цельной крови (Нодия, 1956; Во\Лап@$ 
а. обВ., 1955), плазме (А\Шзоп, 1955; Е1звег, 0о@4$, 1954) 
или сыворотке крови (Могвап а. обв., 1955; Роблеег а. 
о\., 1955), а также и в моче (Нодия, 1956; Ровлеег а. 
ов., 1955). Содержание аскорбиновой кислоты в цельной 
крови здорового человека среднего возраста на полноцен- 
ной диете колеблется от 0,2 до 1,32 мг% и в среднем равно 


9 ‚ овв., 1955). В плазме крови здоро- 
Ре о а 60 мг аскорбино- 


вого человека, получавшег и х - 

вой кислоты, содержалось '’, 6—0,87 мг% ия вета 

кислоты ( Е1зВег, Оо 4$, 1954). рат к 
лее высокое со 

имеют несколько бо ОТ мг муж 


вой кислоты в сыворотке крови, вы В возрасте от 60 
чины —0,83 мг% (Мотвап а. обв., 1955). ем составляет 
до 64 лет это содержание наивысшее и в среднех 


%. При боль- 
0 мужчин 0,94 мг. ГР 
мг% и для му ыы 
для женщин 1,21 С содержание его В цельной крови не 


ших дозах витамина = 4955): 
и 29 выше 1,8—2,8 мг% адм рее Я 
Содержание аскорбиновой кофеен оь лишенной 
снижении потребления ее падало, так, 1 28 


аскорбино- 


Фи РЕНН А РИ 
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5: 


фруктов, содержание падало до 0,5—1,0 мг ана 
лишенной овощей и фруктов, —до 0,1—0,5 мг% (Во 
а. оёВ., 1955). \'а143 
В 24-часовой моче здоровых людей содержание аск 
биновой кислоты при ежедневном потреблении 60 мг - 
тавляет в среднем 8,8 мг, а при 75 мг—11,8 мг (Иво. 
Ро44з, 1954). Среднее содержание аскорбиновой кислоть 
в 8-часовой (ночной) моче, равное 5 мг, повышалось 


очень медленно после ежедневных доз ее в 29 мги 50 МГ 
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Рис. 24. Среднее содержание аскорбиновой кислоты в сыворотке 
крови и 8-часовой ночной моче у 10 контрольных и опытных субъек- 
тов, получавших ежедневно 45 мг аскорбиновой кислоты. 


витамина С и только после ежедневных доз по 100 мг оно 
повысилось до 30 мг (см. рис. 24). Это указывает, что Не 
дневная доза витамина С, равная 100 мг, является дозои, 
достигающей порога насыщения. р 
Содержание витамина С в женском молозиве колобалось 
от 0,84 до 10,7 мг%, в среднем 4,77 мг%, ав = 
от 0,47 до 6,96 мг%, в среднем 2,94 мг% (Богданова, (5%. 
Ежедневное введение кормящим женщинам по ВО 
витамина С повышало содержание его в молоке по 
шествии 25—30 дней до 4—5 мг%, а ежедневные ные 
300—500 мг витамина С вызывают повышение ты К — ии 
уже по прошествии 5—10 дней до 13—15 мг% (Ка 
и др., 1955). 
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алте в «б-р ель 


ей ве 


Состояние насыщенности 


аскорбиновой Е 
у сельекохозяйстве кислотой 


нных животных 


Для большинства сельскоховз 


биосинтез аскорбиновой кислоты все же не достаточен 
удовлетворения потребности их в витамине С. К к 
та, ты п домния ть 
] и поросятам хвои, богатой 
витамином С, содержание его в органах повышается 
и рост животных улучшается (Вальдман, 1957). На воз- 
можность расстроиств у сельскохозяйственных животных 
вследствие недостатка витамина С указывал Лискун. 

Я \вачные менее нуждаются в экзогенном витамине С, 
ибо у них более интенсивен биосинтез. Однако и у этих 
животных, когда состав рациона их беден витамином С, 
белком, минеральными солями, биосинтез понижен. При 
таком составе рациона у крупного рогатого скота Марты- 
нюк (1952) наблюдал настоящий скорбут. 

В зависимости от содержания витамина С и перевари- 
мого белка в рационе наблюдали содержание витамина С 
в крови и выделение его с мочой у овец. Т группа овец 
ежедневно получала по 1,5 кг сена и 0,5 кг комбикорма на 
толову. В рационе содержалось 140 г переваримого белка; 
П группа —получала тот же рацион, но автоклавированный, 


яйственных животных 


Таблица 72 
Содержание витамина С в крови овец и и мочой 
в зависимости от количества переваримого оел 
(среднее по 6 животным) 


Содержание витамина с 


Е ИЕ г в моче (в мг%) 
НВ ее = 
о лол аВ ть длительность 
т длительность Е Н 1-45 
Вых до опыта (в днях) о Е 
опыта | т | == г р г 
40 8 
0,71 аа 
з { о и 08а | 0,76 | 3,8 | 3,6 
не 6,4 | 2,8 
ь | о в 0'78 | 0,67| 4,2 |101 
0,53 41| 2,4 
ы | 0 о 063 | 0,56 | 4,0 5,3 


чтобы удалить витамин С, переваримого белка бь 
ко же, сколько в рационе овец | групны. Пг 
получала ячменную солому, в которой соде 3 
переваримого белка. У овец исследова 
витамина С в крови, выделени 

в тканях. Опыт длился 120 дней, для исследования т 
ней овец забивали по прошествии 80 дней опыта. В к. 
лице 72 представлены данные о содержании витамина С 
в крови и выделении его с мочой; а в таблице 73 показано 
содержание витамина в тканях органов, 


Таблица 73 


Содержание витамина С в тканях овец в зависимости 
от содержания переваримого белка в рационах 


Содержание витамина С (в мг %) 


Органы 
Т группа П группа | ИТ группа 


Надпочечники .. ео 208,0 
а 42,0 
Селезенка. ..._ За 40,0 
о = 34,6 
И 15,0 
О ал 23.3 
ОЕ 23,6 


— 
м 
© 


К 
СД: = < 
ооо сь 


12 
22 
12 


2 
й 
, 


Из данных таблиц вытекает, что содержание витамина 
Св крови и тканях овец и выделение его находятся в за- 
висимости от кормления. Хотя в рационе [| группы овец 
не было витамина С, но содержание его в крови и выделе- 
ние с мочой было выше, чем в [ группе. Это указывало на 
более высокий биосинтез витамина С, вызываемый ‚повы- 
шенным содержанием в рационе переваримого феи, 
Поэтому при пастьбе овец на хороших пастбищах содер 
жание в крови витамина С повышается до 0,88 ая 
а в зимний стойловый период при неполноценном питант 
соломой оно снижается до 0,56 мг%. Ве 

Возраст овец также влияет на содержание И 2 1% 
в крови. В крови одномесячных ягнят а ие 
витамина С, в крови трехмесячных —0,53 мг% и ре 
летних овец—0,76 мг%. У баранов содержание ы. ри 
С несколько выше и равно 1,07 мг%. Понижение ‹ а С 

› витал 
щей температуры повышает у овец выделение 
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с мочой, что 
ка 
1958). указывает на повы 
Лошад шенный 
и более биоси 

чувс нтез Л. 
витамина С, чем жвачн отвитольны > (Лев, 
. При этом у а тку в кормах 

ей пони 

жается 


а ы ви 
ет о спермы, п в крови 
|: ) ро им 
и. & и сохра цент з оче, с 
| стен ть ил ориак ажоробляемост вены. 
! тность к а ух и коб ы 
инфе удшает ыл па 
т п КЦИЯМ ся, пон дет 
И ь гм Гудин (1958) те замедляется Вии. рези- 
т р ви и выдел едовал с живление 
ет времен ление его с г содержание ран 
Е р а года (табл. 7 мочой у лошадей витамина (; и 
х го, ы 4). адеи в различны 
те 
Сми Содержание витамина С. Пе, 
нь: его © мочой в крови лошадей ке 
ы в разны и выде 
| шо * ПЕС НОИЕ као. 
т 
у Содерка 
пни = ние витам 
| в крови (в и С Выделение витам 
шо Время года И 
3 
#0. колебание числ 
| 3 ПЕ ржа 
о доза (в г) О и 
: = ивши > 
я Е: Лето. 0.029 поем 
= Е, 29—1,515 . : 
и ` ее. 0'081—1, 05 | 
а а ) ‚563 0,408 | 
Вене ог ЗИ 0,154 те 57 И 
к. ) —9, 0,068 |" 
ше пам к з | 
: К 
и Л 
ХОТ р етом и осе | 
ое ня нью, когда лоша 3 
и с >. овес, содержащий 45 мг Е саба 
ви } И р Я около 100 мг т С : 109 ВЕ Г 
ра: ыл насы в г, их орга- х 
уз? ие соде щен витамином С. что сле . р 
Е. . ‚ содержания его в ь дует из высокого 
о РИ , В лИбВХ а «>= 5 выделения © мочой. Зимой и вес- 
смо в содержалось 9,9 мг% ный ны мых 
И Е витамином С ‚ организм их был слабо 
И же ь 
0 0, и ыы дневная дача лошадям по2г аскорбиновой ки 
ый я ъевой водой в течение 31/, зимни м 
( за мобы й х месяцев, как ука- 
и в (1956), значительно повыт! 
ий И обмена азии С ает интенсивность 5 
я 97 М морф , содержание его в крови, УЛ Ш К 
6 5й к } р ологический состав крови а перед случк я рый 
ой случки способ ь уч ой и в период 
ь О ры рекс оплодотворяемо ти 
й е 
и с. ыы олее чувствительны к недостатку витамина х 
показателем этого служит больший при- 
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вес поросят, получавших витамин С. Ежедневная 

равная 20 мг, витамина С поросенку повышает на 75 4, 
его суточный привес, или на 19%, а 40 мг—на 112 т, ЛИ Е 
32% (Мянник, 1957). В совхозе «Шлях индустрии» г 
ковской области был поставлен (Горб, Рось, 1956) к 
на двух группах поросят, которым скармливали а 
ную и овсяную дерть, отруби, картофель, свеклу и сено 
Одна группа поросят не получала витамина С (контроль. 
ная), а другая получала ежедневно 75 мг (опытная). 
Опыты проводили в осенне-зимний период, когда корма 
богаче витамином С и в весенне-зимний период, когда 
корма теряли значительную часть витамина С. Резуль- 
таты опыта показаны в таблице 75. : 

Таблица 75 


Изменение живого веса поросят от витамина Св корме 


Осенне-зимний период Зимне-весенний период 


средний живой вес средний живой вес | 
ВОВХСТ поросена (Вир). | вес опыт: т (в нг) | Веб опыт- 
поросят ной груп- ной груп- 
(в днях) носи 
конт- к конт- конт- к конт- 
рольная | Опытная | рольной) рольная | Опытная | рольной) 


99,0 2,19 2,18 99,0 
107,5 4,35 4,79 | 109,2 
109,0 5,40 6,13 | 113,5 
116: | 11,80 |` 13,70 | 146,1 


Как видно, больший привес поросят дала добавка ви- 
тамина С в зимне-весенний период, когда корма бедны 
витамином С. . С 

В таблице 76 представлено содержание витамина “ 
в крови и надпочечниках поросят, насыщенных витамином 
С, в зависимости от возраста и содержание а 
в молоке маток в различные периоды лактации (Горб, 
Рось, 1956). Ве 

Витамин С в коровьем молоке. Содержание МИ т 
в коровьем молоке сильно колеблется в ое. 
сезона и даже в течение суток. Среднее НИ тот 
мина С в молоке в торговой сети 6—7 мг/л с ине С 
4 до 11 мг/л (Давидов, Гулько, 1953). Больше эт че 
в зимнем и весеннем молоке (в-апрельском век ав 
ТСХА 15,3—27,4 мг/л) и меньше в молоке летниз 
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рмы 


Е. Таблица 16 
те ый Е во (в мг%) в крови п надпочечинк 
овиноматок с измененнем возрас — 
и лактации =. 


Возраст поросенка В 
или период лактации В крови ие В молоке 

ЗО а НН ЕВЕ ЕЕ ВЕЕЕ 
Новорожденные у 1,5—1,7 75—80 2 

» . 2 , — 20,1—28,0 
И н. . 2,1—2,25 105—110 13,7—20,1 
30 »› В. 2,35 225—240 9,6—13,4 
60 › рее 2,30 235—240 10,5—15,1 


них удоев (в августовском молоке фермы ТСХА 5,2— 
11,3 мг/л). Причем молоко вечернего доения летом содер- 
жит на 50% больше витамина С, чем молоко утренних 
удоев. Зимой эта разница меньшая и не превышает 20% 
(Давидов, Гулько, 1953). Различие между содержанием 
витамина С в молоке в торговой сети и у коров фермы 
ТСХА указывает на значительное разрушение, которое 
претерпевает витамин С в молоке с момента выдаивания 
до поступления к потребителю. Указанные колебания 
зависят не от режима питания коров и величины удоя, 
а в основном от биосинтеза витамина С в организме ко- 
ровы. Содержание витамина С в молоке повышается в пер- 
вые 2—3 месяца лактации (на 10—40%), затем снижается 
до 8 месяцев” (на 3)—40% к исходному) и в последние 


месяцы лактации вновь повышается. у 

оное высокое содержание жира в молоке ве 
дается меньшим содержанием в нем те нет ранее 
т а к оказывается 
ления витамина С на образов ть ео териальной 
повышенным содержанием НЫ Е его в арте- 
крови и большей разницей между ры их более жирное 
риальной и венозной крови у коров, аав ао ванной: 
молоко (Инихов, Буренина, ыы - поме С в молоке 
мости между содержанием жира и алось установить. 
различных удоев Бабаеву (1957) не а результаты со- 

Панич (1956) дает несколько оы ов Югославии, чем 
держания витамина С В ОЙ — (Давидов). По Па- 
в молоке коров Московской © ыы около 23 мг/л, а по 
ничу, в молоке коров содержитс 


ов Туркменистана, по 
Давидову, около 12 мг/л. Для кор у е 


ео 


НИНЕ 


РА. РИЧИ а 


С 


$ 
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Самойлову и Балакаеву (1956), содержание вита 


мина ы 
в молоке около 16 мг/л. С 

Очевидно, такое различие между данными Панича 
Давидова (1953), Самойлова и Балакаева (1956) Мож 


отнести за счет различных климатических условий и по- 
род коров. 

Зависимость витамина С от внешних условий и патоло- 
гических факторов. Содержание ‚витамина С в органах 
и крови и выделение его с мочой зависят не только от 
потребления витамина С с пищей, но также и от различ- 
ных внешних условий, заболеваний печени, желудка 
и др. В условиях пониженного парциального давления 
кислорода происходит перераспределение витамина С 
в органах. Содержание его в надпочечниках, почках 
и сердечной мышце понижается, а в печени и мозге 
повышается (Климов, 1956). При физической работе в ус- 
ловиях разреженного воздуха происходит повышенное 
окисление аскорбиновой кислоты в органах и выведение 
ее с мочой. Поэтому в высокогорных условиях организм 
требует больше витамина С. 

Введение хлорэтона повышает выделение аскорбино- 
вой кислоты с мочой у крыс до 48% (ТасКе] а. оё®., 1954) 
иу овец до 50% (Лев, 1956), очевидно, за счет повышен- 
ного биосинтеза ее. Из других лекарственных веществ 
следует отметить действие белого стрептоцида, понижаю- 
щего содержание аскорбиновой кислоты в крови кролика 
без наркоза и повышающего последнее при магнезиальном 
или хлорэтоновом наркозе (Смирнова, 1956). 

Поскольку аскорбиновая кислота тесно связана с эндо- 
кринной системой (см. стр. 448), а также и нейро-гумор- 
ральными факторами, то показателем ряда заболевании 
печени, желудка и других органов может служить содер” 
жание витамина С в крови и выделение его с мочои. а 
У пациентов с желудочными заболеваниями (язва, р 
стройство и т. д.) содержание витамина С в крови пада: 


тнства 
до 0,42 мг% с максимальными колебаниями у большинст 


1955). 
больных от 0,2 до 0,4 мг% (Во\Йапа$ а. ыы 
У хирургических больных оно составляло в разыры ет 
с теми же колебаниями у большинства больных. отит 


У кроликов при нарушениях печени, па мочой 
реххлористым углеродом, выделение витамина ® Е 
повышается и понижается содержание его в мана 5 
почечниках, при этом эти изменения в обмене ви“ 
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тем больше, чем сильнее в - 
(Уатада, 1954). Введение та С печени 
вызывает повышение содержания его в в = 
п более быстрое излечение. При легочном г 
выделение витамина С с мочой НЕО 1 еркулезе 
инфекционных заболеваниях потребность в Ре . 
повышается и поэтому выделение его нае | 


Недостаточность витамина С и потребность в нем 


За краткостью изложения мы не будем останавливаться 
на описании клинической картины цинги, тем более, что 
при описании участия витамина С в образовании коллагена 
и сосдинительнотканных белков мы вкратце уже указы- 
вали на основные клинические явления при цинге. Пот- 
ребность в витамине С установлена лишь для человека, 
морской свинки и поросят. 

Потребность в витамине С для морской свинки—16 мг 
сжедневно. Если суточную дозу—16 мг увеличить в семь 
раз и давать один раз в неделю, то она будет недостаточна. 
Чтобы удовлетворить потребность морской свинки, суточ- 
ную дозу нужно увеличить в 28 раз (Мацко и др., 1956). 

Для сельскохозяйственных животных потребность в виТа- 


мине С еще не выяснена, так как считали, что биосинтез 
вполне удовлетворяет их этим витамином. Однако теперь 
ясно, что большинство из них нуждается в добавке витамина 
С в рационы. Поросятам требуется ежедневно в п 
ние к рациону около 75 мг витамина С на голову (Горб, 


Рось, 1956; Мянник, 1957). : 
Суточная потребность витамина С, УбОВлниЯ и: 
нистерством здравоохранения СССР, для взро Я 
века составляет 50 —100 мг, В зависимости от ие новой 
и характера труда. Поскольку О ле о а 
кислоты у мужчин В возрасте свыше ) 

больше, чем у женщин» соответственно 

1 кг веса тела, то и потребность А Я ть С 
несколько выше (Мотрай а. о., . 

пость в витамине С несколько ниже 


тации— выше 
щин в период беременн ц '} потребность 


ала и ДР 
Е Это происходит, 


При приеме снотворны 
т 
в витамине С у человека Ра оаарушения витамина 
ве твие частич 
роятно, вследс Их (Розанов, 1955). 
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при действии снотворн 


О, 


ОА СН 


- 


Глава 14 
ВИТАМИН Р 


В 1936 году было отмечено (Визгпуак, 52. — Субтоу, 
1936, 1937, 1938), что лечение кристаллической аскорби- 
новой кислотой больных цингой людей не Устраняло 


хрупкости кровеносных капилляров и их проницае- 
мости. 


чивость капилляров. Эти же данные были получены и на 
цинготных морских свинках (Вепбза а. ош. 


хрупкость кровеносных капилляров. 

Новое вещество было названо цитрином или витами- 
ном Р. 

Оно было найдено в тех же самых источниках, кото- 
рые были богаты витамином С. Изучение природы этого 
вещества показало, что оно относится к группе раститель- 
ных пигментов—флавонов. 


Химическая природа витамина Р 


Флавоновые вещества широко распространены в я 
роде, особенно среди высших растений. Они ее 
в близком родстве с антоцианами и ия 
дубильными веществами типа катехина. Все эти и 
являются производными фенилбензо--пирона нм 
и отличаются друг от друга степенью восстано 
7-пиронового ядра. 
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— В основе всех флавоновых веществ 
° ставленный следующей формулой: 

Н нн 
те о С=С 
А 23" 

Не -С 500 Рей 
|| | \еыи 


лежит скелет, пред- 


В случае флавона двойная связь в положении 2,3 вос- 
становлена. Флавоновые вещества находятся в природе, 


и - тлавным образом в форме глюкозидов. Витамин Р, назван- 
СКорбл. ный цитрином, оказался смесью таких флавоновых глю- 
устранят козидов: гесперидина и эриодиктина (\’аута, \УеЪЬ, 
проницае- 1942). Гесперидин оказался 5,3`-диокси-4’-метокси-флавон- 
- рамноглюкозидом, а эриодиктин—халконной формой гес- 
эстествон- перидина. В растворе цитрина оба они находятся в хи- 
ли устой- мическом равновесии (Н1еЪу, 1941, 1943). ь 
Тены и Еа : ОН 
Н | 
а. ой. С Го) ИС 
с а и ее 
Е ОО 
и друмт (СН 05) —0—6 | т — р : 
ное ты НС те = сН— СН 
х 
заняю > ь 
| | 
ВВ он 0 
Гесперидин он 
е 
ах, ко Н н | 
ого С=6 
оды и Се Н д ьо 
аси Я 7 н сс С— ОСН 
р юны 0 о ва й 
| | ‚н ий 
ра я 
С | 
м | 
вы | оне сперидин 
ы Эриодиктин или халкон-ге 
550 зе 7 нов водорода в растворе, и 
"| Это равновесие зависит от право. Нагревание также 
ии \ в кислой среде сильно одинуто 2 р 
”” , сдвигает это равновесие вправо. 463 
ве.» Н } 


Было доказано (Леонтьев, 1945), что в кожуре лимоно 
халкон находится в форме, связанной с протеином, и в в 
ком виде участвует в переносе водорода в ферме 
системах (глутаминовой дегидразы и др.). 

Кристаллы гесперидина светло-желтого цвета, гигро- 
скопичны, плавятся при 255—256° (Зсатотоцев, 1945) 
плохо растворимы в воде и спирте, но хорошо в горячей 
уксусной кислоте. Обладают поглощением в зоне 235 м», 


15° 
сЕ в. Эриодиктин—оранжево-желтые кристаллы 


с температурой плавления 110—112°, гораздо лучше, чем 
гесперидин, растворимы в воде. 

Из естественных источников были выделены многие 
флавоновые вещества с активностью витамина Р, из них 
отметим рутин (кверцетин-3-рамноглюкозид) (ЗсатБогопов 
а. обВ., 1949) в виде желтых игл с температурой плавле- 
ния 189—190° и молекулярным весом 610,5 был выделен 
из спаржи, эвкалипта и листьев гречихи; кверцитрин 
(кверцетин-3-рамнозид) с температурой плавления >> 256° 
и молекулярным весом 448,2; кверцетин (3,3',4',5,7-пента- 
окси-флавон) с температурой плавления 315° и изокверцит- 
рин (кверцетин-3-глюкозид) с температурой плавления 
221°—выделены из черной смородины (\/ИЙашз а. 0., 
1952); 1-эпикатехин с температурой плавления 235—237; 
]-эпикатехин-галлат с температурой плавления 235’; 
1-эпигалло-катехин с температурой плавления 218°; |-эпи- 
галлокатехингаллат с температурой плавления 213°; Ч 
галлокатехин, 41-катехин с температурой плавления 
216 и кверцитрин с температурой плавления 256°— 
выделены из листьев чая (Запрометов, 1952); Ч-катехин 
и |-галлокатехин—из винограда (Дурмашидзе, Букин, 
1951); нарингин (5,4-диоксифлавон-7-рамноглюкозид) с тем- 
пературой плавления 193—194° и ройфолин (5,4-диокси” 
флавон-7-рамноглюкозид) с температурой плавления 250— 
260°—из кожуры зрелых японских апельсинов (Найо!! а. 
о:.: 1949, 1952). 23 

Кроме вышеуказанных, из растительных источник 
были выделены и другие производные флавонов. и, 

При мягком гидролизе рамноглюкозидных а 
и флавоновых соединений муравьиной кислотой а о 
от них отщепить остаток рамнозы и получить С ов 
венно из рутина—изокверцитрин (кворцетин--глюм 
из гесперидина —гесперидин-7-глюкозид и из нари 
прунин (нарингенин-7-глюкозид) (Кох а. об. 
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я активность препаратов витамина Р 


и образование их 
амина Р характеризуется 
пилляров и опре- 


Биологическа. 


Биологическая активность вит 


п х кровоизлияний 
аа ложении вакуумных 
(петехий) на брюшке крысы при На, о 
т (ЗсатЬогоч8 В а. о., 1949, С 
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а Р может быть ка - 
по понижению гиперфункции щитових ы 
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званной включением в диету йодированного казеина (Саре 
Рагго, 1946, 1948). Гиперфункция щитовидной Желе 
влечет за собой повышение обмена, а вместе с тем и 
держку роста. Введение витамина Р, наоборот, восстан 
ливает рост и нормализирует обмен. 

Еще в 1943 году было отмечено (ГауоПау её апт, 
1943), что 4-эпикатехин и его хорошо растворимый в ВОДЕ 
халкон обладаюг высокой Р-витаминной активностью, 
превышающей примерно в 500 раз таковую цитрина. 
Исследования Курсанова и других (1950) показали, что 
1 мг |-эпикатехина, выделенного ими из зеленых листьев 
чая, резко повышает резистентность капилляров у мышей 
и усиливает накопление витамина С в органах морских 
свинок. Чистый гесперидин обладал 100 единицами в 1 г*. 

В то же время Ярусова с сотрудниками (1957) в опытах 
на морских свинках не нашли какого-либо влияния пре- 
паратов витамина Р на уровень аскорбиновой кислоты 
в органах, рост и патоморфологическую картину цинги. 
Витамин Р также не обладал ростовым действием на моло- 
дых крыс. Однако в дозах 5—0 мг катехины и другие пре- 
параты витамина Р’`обладали явным капилляроустойчивым 
действием у крыс. Поэтому оба витамина С и Р обладают 
различными свойствами. Такое различное мнение по по- 
воду влияния витамина Р на сохранение витамина С можно 

объяснить тем, что витамин Р экономизирует витамин С 
лишь в случае наличия последнего в организме морскои 
свинки в достаточном количестве. 

Рутин несколько более эффективен, чем гесперидин, 
а кверцитрин еще более ‘активен, чем рутин (АшЬтозе, 
Пе Е4$5, 1940), 75 мг кверцитрина вызывают то же действие, 
что 100 мг рутина или 150 мг тесперидина. Это возможно 
потому, что молекулярный вес гесперидина немного 
больше, чем рутина, а последнего больше, чем кверцит- 
рина, а также и вследствие большей растворимости квер- 
цитрина и рутина в воде, чем гесперидина. При одновре- 
менном сравнении (Букин, Дорофеева, 1954) Е 
ной активности рутина, катехина из листьев чая и дуби 
ных веществ винограда нашли отношение 7:9:5. 

По данным Березовской (1956), катехины и др 


в ь иляю 

воны, обладая ярко выраженной капилляро-укреп 
ктивности 
атком ви- 


ЗЫ 
за- 
ав- 


угие фла- 
щей 


а 
* Единица активности витамина Р И 
1 мг концентрата цитрусовых на морских свинках с 
тамина Р. . 
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активностью, не оказывают вл 
На щитовидную железу эти а И 
уют только 
при ее тгиперфункции, вызванной йодированным к 
нормализируя ее деятельность. вы 
Биосинтез полифенолов, к которым относятся флаво- 
ноиды, катехины и другие соединения группы витамина Р 
по данным Курсанова и др. (1949), осуществляется из 
углеводов через промежуточное образование мезо-ино- 
зита. Из последнего в чайном листе первоначально обра- 
зуется наиболее простая форма катехина, именно 1-эпика- 
техин или 41-катехин, которые могут гидроксилироваться 
и галлироваться в соответствующие 1-эпигаллокатехин 
и таллаты 1-эпикатехина и |-эпигаллокатехина (Зап- 
рометов, 1954). Подобно этому осуществляется в морской 
водоросли СШапЧотопаз Еирате(0$ биосинтез флаво- 
на—кверцетина (ВисЬ а. о\., 1953) из флороглюцина 
и 3,4-циоксициннамовой кислоты. При этом предшествен- 
ником флороглюцина также является мезо-инозит. 


Физиологическое действие витамина р 


Более полвека назад Палладин (1907) впервые выска- 
зал предположение о биологической функции в раститель- 
ных организмах полифенольных веществ, которые были 
им выделены из растений и названы «дыхательными хро- 
могенами». Это положение позднее было экспериментально 
обосновано Опариным (1924, 1922, 1927). В 1935 году 
Опарин высказал мысль, что подобными пороворчинаи во- 
дорода в чайном листе служат дубильные вещества. овдее 
Богучаева с сотрудниками (1954) показала, что ре рые 
вая кислота обратимо окислялась очищенным ты я 
полифенол-оксидазы чайного листа только В ыы Окис- 
полифенолкатехинов или таннинов чайного и 
ление аскорбиновой кислоты шло сотласн 


схеме: 
0 ‚хОН 
но- ИМ = У он ый = 
р . А -— 
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\/\/\он 
И 
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Эпикатехин а 


Орто-хинон 


Орто-хинон --аскорбиновая кислота—эпикатехин -Едегид- 
роаскорбиновая кислота. 

В других случаях полифенолкатехины и другие подоб- 
ные соединения с активностью витамина Р действуют 
в подобной же, но обратной реакции и тем самым предохра- 
няют аскорбиновую кислоту от окисления. Поэтому вве- 


амрай с сотрудниками (1952, 1953) считают, что ви- 
тамин Р предохраняет аскорбиновую кислоту от окисле- 
ния, образуя с ней в нейтральных растворах рыхлый 
комплекс, устойчивый к окислению. Подобный комплекс, 
Но © включением в него какого-то третьего вещества, обра- 
зуется между витаминами С и Р в лимонном соке, также 
предохраняющем аскорбиновую кислоту от окисления. 
ри нагревании обоих комплексов аскорбиновая кислота 
освобождается и становится чувствительной к окислению. 

Тем же механизмом можно объяснить действие витамина 
Р на повышение и продление адреналиновой активности 
(ГауоПау, 1942, 1944). У животных, очевидно, витамин Р 
предохраняет также и адреналин от окисления. Этим 
действием обладали все соединения с активностью вита- 
мина Р. 

Через 1—8 недель после облучения рентгеновскими 
лучами прочность капилляров в брюшине крыс № 
снижается. Ежедневное парентеральное введение таким 
крысам по 7 мг рутина быстро устраняло эти Е 
(СРИНИЫВ а, обВ., 1947). То же действие рутина Е. 
перорально три раза в день) было отмечено и на 1 1948). 
облученных рентгеновскими лучами (Векетз, ЁР 1619, р ее 
Введение препарата витамина Р из лимона о ежена 5 
кам после продолжительного освещения ВНОВЬ №, 
лучами наполовину снижало смертность и значите. 
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ослабляло геморрагические симптомы 


- 1948). У нас в Союзе в ряде клиник > а 


испытано дейст- 


вие катехиновых препаратов на повреждения, вызва 

- рентгеновскими лучами, оно дало благоприятные 083 НЕ 
таты. Это указывает на большое значение, которое нЕ 
Р сможет найти в медицинской практике. 


Токсичность и потребность в витамине Р 


Токсичность витамина Р. Помимо небольшого снижения 
кровяного давления (ЗсатБотопеВ а. обй., 1949), которое 
для большинства флавоновых соединений сомнительно, 
никакими токсическими свойствами вещества с актив- 
ностью витамина Р не обладают (Березовская, 1956). 
Добавление нарингина или гесперидина в количестве 1% 
по весу к обычной диете крыс в течение 200 дней не ока- 
зывало никаких токсических явлений (\13з01, Ое Е4з, 
1940). То же следует отметить и о различных катехинах. 

Потребность животных и человека в витамине Р еше 
точно не установлена. Известно, что ежедневное введение 
при Р-авитаминозе морским свинкам А мг или крысам 
3—4 мг неочищенного препарата витамина Р из цитрусо- 
вых или однократная доза 20 мг гесперидина уже через 
2 недели устраняет указанный авитаминоз (ВасВагасВ а. 
ов., 1942). 
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Глава 15 


ВИТАМИН О 
(кальциферол) 


Детская болезнь рахит известна издавна. В статистикс 
"Лондона рахит встречается с 1684 года, ав 1645 году поя- 
вилось первое описание этой болезни (РизсНе|, 1952). 
Рахит широко распространен среди детей в возрасте от 
нескольких месяцев до 3—5 лет в промышленных центрах 
капиталистических стран Америки и Европы. Для лече- 
ния рахита с давних времен особой популярностью поль- 
зовался рыбий жир. 

В 1918—1921 годах антирахитическая активность при- 
нисывалась уже известному тогда витамину А. Вскоре 
при лечении рахита было установлено исцеляющее дейст- 
вие солнечных лучей и показано, что ряд продуктов (мо- 
локо, зелень, овощи), содержавших витамин А, ‚ этого 
действия не оказывали. Стинбок (ЗеепЬоск, № е1зеп, 
1923) и Функ (ЗВеейз, Еипк, 1922) обнаружили то же дей- 
ствие ультрафиолетовых лучей на больных крысах, кото- 
рые, исцелившись от рахита, в конце концов погибли от 
ксерофталмии (А-авитаминоза). Мясо, зерна злаков, О 
руби, различные масла и сало при облучении кварцевой 
лампой приобретали антирахитические свойства, не = 
провождавшиеся усилением их антиксерофталмическия 
свойств (Э1еепфоск, М ]зеп, 1924). Таким образом, Е 
ясным, что витамин А и антирахитический фактор на а 
тичны. Последний был назван витамином ШО (МсСо 
а> орв., 1922, 4625). которая 

Оказалось, что составной частью продуктов, я жира 
активировалась светом, была неомыляемая ` ря ОКО? 
(З%еепфоск, ВЛаск, 1925). Дальнейшие последовани» фрак- 
зали, что только небольшая часть этой и осве- 
ции, относящаяся к холестерину, приобретает ин после 

щении антирахитические свойства. Сам холестер 
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равны бромированием лишается 
ности а роваться при облучении. Очеви способ- 
к естественному холестерину и была ло дно, примесь 


рое активировалось при облучении. 0 
ствительным к окислению и поэтому 
в ббльшее количество двойных связей, чем холестери 
сновываясь на этом, Виндаус и Гесс (Ува рин. 
1927, 1932) испытали активирующее лей 14аиз, Незз, 
эргостерин—стерин с тремя О действие света на 
щийся от холестерина дв И О 
Умя двойными связями. Эргосте- 
рин в 1889 году был получен из спорыньи (Таптев, 1889 
1908), позднее из дрожжей (Труфанов, 1932) и еще позднее 
из плесени Мейтозрога стазза (ОМе, 1949) и ЭбасвуБотуз 
айта Согда (ТВотаз, 1955). Облучение эргостерина дало 
необычайно активный препарат, в 6000 раз превышавший 
активность прежних препаратов облученного холестерина. 
` Это дало основание считать эргостерин провитамином О. 
Первоначально среди продуктов облучения эргостерина 
было выделено два вещества, обладавших различными физи- 
ко-химическими свойствами и разной антирахитической 
активностью. Одно из них было названо витамином ПР, 
а другое—витамином О,. В дальнейшем оказалось, что 
витамин О, был смесью активного вещества с неактивными 
продуктами облучения (Уаз, Тлпзегь и ап4., 1932) 
‹ и после удаления последних стал идентичным витамину О. 
Эргостерин является грибным стерином и широко распро- 
странен среди грибов и лишайников. Он также был най- 
ден в качестве основного стерина в морских водорослях 
СЫ отеПа ругапо!Чоза (К1озбу, Вегетапт, 1952) и в т" 
ших количествах вместе с 7-дегидрохолестерином мВ 
морских мидиях Муз саПаргоутоаИз (Вендт, МУ 
ова, 1950). з ь. 
г У и животных, особенно в ее нет 
ых, артооре и Ва  кото- 
встречастся в таких незначительных нь активность 
рые не могут обусловить антирахити 
при освещении к Е 
Из всех животных сте 
только среди стеринов ;келтка курины 
Збапое, 1936). (пазл; Зепепк, УМег4ет, 
Как уже было установлено терину, активируемой 
1936), такой примесью К нете: При облу- 
при освещении, является 7-дегидро р 


рин был найден 


эргосте з 
Бия х яиц. (МПп9ачз, 


И 


Е О рЬте 


чении последнего образовывалось очень акти 
рахитическое вещество, которое в отличие от ви 
полученного при облучении эргостерина, 
витамином П.. 

7-Дегидрохолестерин в большом количестве 
в коже животных (\\/ 1 4аиз, ВосВ, 1937) и об 
целебное действие солнечных и ультрафиолетовых лучей 
на рахит у животных. По данным Фестенштейна ( Резеп- 
ет, Могюп, 1955), кожа свиньи содержит 0,002% 
7-дегидрохолестерина. Оказалось, что введенный живот- 
ным с пищей холестерин дегидрируется в стенке их тон- 
кой кишки с помощью дегидразного энзима (С1оуег а. 
о{№., 1952) и дальше в виде 7-дегидрохолестерина быстро 
проникает во все ткани животного, в частности в кожу 
й в половые органы крыс (\У\ата, Момюп, 1952, 1953). 
Это подверждает высокое содержание 7-дегидрохолесте- 
рина в слизистой тонкого кишечника и исчезновение его 
_из кишечника в течение 24 часов после приема холесте- 
рина. 

Холестерин синтезируется в животном организме, 
поэтому содержание провитамина О; в коже и в половых 
органах крыс не зависит от поступления холестерина 
с пищей (Мага, Могвоп, 1953). Синтезированный холесте- 
рин может также свободно переходить в организме живот- 
ного в 7-дегидрохолестерин и, наоборот, при избыточном 
пероральном введении 7-дегидрохолестерина дегидраз- 
ный энзим может катализировать обратную реакцию: 


ВНое а 
Тамина 
б 2 
было названо 


содержится 
Условливает 


—> 
холестерин ^ 7-дегидрохолестерин 


Отношение холестерина к 7-дегидрохолестерину в а 
нике морской свиньи довольно постоянно и равно 9: 
(С1оуег, Стееп, 1954). 


Производные витамина П и их биологическая 
активность 


Кроме витаминов О,,0,,О., облучением ль 
ного эргостерина—22-дигидроэргостерина был ЗА 
витамин ПО, (\\Утдаиз, Тгааытапи, 1937). Из к (Коти: 
соевых бобов и зародышей пшеницы был а ии 
В0]2, МеРЬШашу, 1941) оптический изомер одным кам- 
эпгостерина, который оказался НО соски 
рестерина, при облучении он также давал антир 
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ма 
Е" оне. АЗС 5 
а : ты. - тЫ 
ы Е 
5.295 
чо м активное соединение (Ва 
1 мор, 194 
ча Г фиолетовыми лучами и Освещением ультра- 
о естественных стеринов, нап окисления некото 
ыы | тогося в семенах и зароды ны. ситостерина, о 
а ситостерина, и ина. а в форме Др 
м губках в виде Е оотатыве и в морских 
‘ит о ветственно витамины О, и р, тада И 
а т почени рыб: трески, а -- . 119апз, 1938). Из жира 
м, = 1956), а затем и из Е а Е 
к ь растений (Ваоц1 Е 
а ыло выделено новое антирахитиче и др., 1953, 1956) 
ее витамин О.. Это же вещество бы Е 
быту 2-4, 21-41-бихолестадиена (Ваош © А 
[5 В Ку делено из продуктов реакции ре. и - 
9 1 ‘тотойили ацетилхлоридом и вы с серной кис- 
 рохольсть Оно также было получено а, Пе. 
вене холестерин (Ваот] е$. а 1955; В и НН — . 
Вх г ; Ваощ, 1958). Химически ы 
ма Олесь. ; отличался от витамина О, тем - 
ного атома в положении 7 он имел а а о 
положени Ее м а 
органи, в. и 10—гидроксильную и метильную. Вследствие `В 
= 2 ъного поглощения в области 250 м» этому соединению к 
ыло присвоено также название ‹ х 
холестерией структуру витамин р ее’ с 
ера о мина ПО. и для сравнения строение вита- х 
3 ь 
изме жи" — в - 
избыточно СИ | . СНз т ы 
од {Г ЕАЫ ы 
: | 
: саки он сн | — 
р , А. ИМ 
ЕЕ т 
но/ хи С СН = 


г ух 
а" но/ \/ &/ №0 СНз СНз 
Витамин ПО? или кетон 2503 


раз" 
Оказывается в жире печени т 
рыб витамина О; даж® больше, 

я е6. а., 1956). 
еек ‘ В наземных частях растений витамин 
у О, находится В двух формах с боковой ценью холе- 
ой стерина (форма А) шс боковой цепью эргостерина 
сов! ий (форма В). Это указывает, А или кетон 250, 
и ги | является производным витамина 
к" ги : 250,—производным витамина 1%. 
( Все витамины Ш имеют общую пергидрофенантрено” 
вую группировку © разорванным кольцом Ви отличаются 
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58 


Витамин Оз. 


унца и некоторых других 
чем витамина Оз (Ваош 


ИИА 


7х 


Пергидрофенантреновая группировка 


Строение витаминов О 


Строение В 


Название 
витамина 


Таблица 77 


Ив какого 
стерина получен 


СН-СН=оН—СН—СЕ—СН. 


| | 


СН СН. СН; 
СН—СН,—СН,- СН, т СНз 
СН. СН; 
СН—СН,—СН,—СН-—СН—СНУ 
РИ 
СН СН, СН, 
СН 


| 
сн—сн, сн, —Сн—сн—сн, 
| 
СН, СН 


е -СН,—СН,—СН—СН—СН, 

| | 

СН: СьНь сн, 

ОНИ сН—он—сн, 
| 


СН СыНь ан, 


Витамин О. 


Витамин О. 


Витамин ПО. 


Витамин О. 
Витамин О; 


5 


Витамин Пь 


Эргостерина 
7-Дегидрохоле- 
стерина 


22-Дегидроэрго- 
стерина 


7-Дегидрокампе- 
стерина 


7-Дегидросито- 
стерина 


7-Дегидростиг- 
мас терина 


только боковой цепью. 

`рз которого данный витал 
приводим схему этой гру 
наченной В, где В соответст 


витаминов П. 


В таблице 78 приводим 
ности каждого из витаминов 


Антирахитическая акт 


шин О полу 


анти 
О на 


в интернациональных единицах) 


1 и. е.=0,025 мкг витамина 0 в 1 


соответствующей том 


ивность витаминов О 


рахитические актив- 
крысах и цыплятах, 


Таблица 78 


(выражена 
на 1 г витамина. 


мг оливкового масла 


ОНИ 


Биологическая активность при испытании 


Название 
витамина 


на крысах 


на цыплятах 


м— 


Витамин О. 
Витамин Оз 


Витамин ПО. из 
22-дегидро- 
эргостерина 

Витамин О, из 
7-дегидро- 
кампестери- 
на 

Витамин Оз 

Витамин Оз 

Витамин О.или 
кетон 2505 


энол кетона 
2505 


Из данных таблицы 78 
активность витамина Рз 
на крысах и других млек 
тамин О, содержащийся в 


9. <. 
ЕН У У и ЧИН 


40 000 000 (УШеТа, 1949) 
40 000 000 (УШаа, 1949) 


0,025 мкг на крысу 
(Каош еф. а., 1956) 
0,05 мкг на крысу 


(Каош| еб. а., 1958) 
24 000000 (УШеа, 1949) 


4 000 000 (УШейа, 1949) 


1 300 000 (Труфанов и 
700 О Гонуркин,1952) 


4 000 000 или 0,25 мкг на 
крысу (Каош, е6. а., 


1958 
0,5 т на рых (Рге- 
себ. а., 
В мкг на крысу (Рге- 
10% ев. а., 195 


гораздо в 
опитающи 


о, что анти 
а ыше на цыплятах, чем 


рыбъем жире, 


40000000 (УЗПейа, 1949) 

1000 000000 (УШе, 
1949) или 0,05 мкг на 
цыпленка (Ваоч! еб. 
а., 1956) 

0,1 мкг на цыпленка 
(РгеТоб еф. а., 1958) 

80000000 (УШеа, 1949) 


80 006 000 (УШейа, 1949) 


1300000 (Труфанов и 
Толяркин, 1952) 


10000000 (Баоч1, 1955) 
0,5 мкг. на цыпленка 
(Вас! её. а., 1956) 
1,0 мкг на цыпленка 

(Рге]об её. а., ее 
мкг на Цыил 
оне ек. а., 1958) 


рахитическая 


х. Оказалось, что ви- 
не является инди- 


415 


4 


н 
| 
| 
| 


р 


их 


ре ь = ет т = ой Е: к 


а р 


ИХ 


видуальным витамином, а представляет собой смесь раз 
личных антирахитически активных витаминов р. Сук 
марная антирахитическая активность рыбьего жира ко 
леблется от 50 до 500 и. е. на 1 ги зависит от роста, = 
и икрометания (50; Нагыз, 1945). При добавлении 
витамина О, к рыбъему жиру антирахитическая актив- 
ность последнего на крысах повышается и становится 
выше суммарной. Очевидно, полная активность витамина 
О; на крысах не проявляется, если его не дополнить одним 
или несколькими витаминами О, находящимися в рыбъем 
жире. 

Следует указать, что провитаминными свойствами обла- 
дают лишь те стерины, у которых имеются две конъюги- 
рованные двойные связи в кольце В, именно в и С 
(см. стр. 449). 

Структура боковой цепи также оказываот влия- 
ние на антирахитическую активность. Слабая актив- 
ность витаминов О; и О, указывает, что удлинение боковой 
цепи сверх 9 углеродных атомов сильно понижает анти- 
рахитическую активность. 

Исследование антирахитической активности кетона 
250, на цыплятах и крысах показало, что он примерно 
в 10 раз менее активен, чем витамин О.. В то же время эно- 
лят кетона О., стабилизированный кальцием (см. стр. 481), 
обладал одинаковой активностью с витамином П.,, как 
в опытах на цыплятах, так и на крысах (Ваот], 1958; 
Рге]оф её. а., 1958). Наоборот, токсичность кетона 250; 
была значительно ниже, чем его энола, который обладал 
такой же токсичностью, как и витамин О,. Однако исследо- 
вания действия кетона 250, на удерживание кальция и фос- 
фора крысой показали, что кетон 250, больше понижал 
выделение кальция и фосфора с калом, чем витамин Оз 
и его энолят. 


Фотохимическая активация стеринов 


Химизм фотохимического превращения ТИ ей 
рина, способного перейти при освещении в На 
чески активное вещество, совершенно одинаков с Бе 
мом аналогичных промежуточных и конечных В роннйЕ 
Поэтому мы рассмотрим только чесно. ит 
шение эргостерина, по схеме которого измен 
освещении и другие стерины. 
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— Общая схема превращения эргостерина при облучении 
его ультрафиолетовыми лучами проходит через следую- 
щие стадии (УПпдаиз с\. а., 1932, 1933: Труфанов, 1933). 
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акр Е Е : 


З 
Казывает эту | 
(лаб 1 | 
АЯ АКТ: | 


(Линение боков 
ПОНИЖаЕТ ант 


@ 


с 


ИВНОСтИ КОМ 


* и: 

[то он пример | 
ы ‹ Татистерин | ] Я 
м (см. 1 | 
ы 


Е: 


‚ОтОрР сдй" 
к“, 
А 
и 
(й } | 
„> -- 
чем 
уперин. 
С прастврин1Т бупрае! | 
а - были выделены В чистом 
Все оти продукты > мические константы 
ии го я состоянии и  оследованы. В те 
у й войства их предо а 
при | и биологические с ре > 
Я и } Реакция фотоактивации проритами аи 
‚8 и. и Превращение эргостерина Е. пам (О пропоходит 
' и тих стеринов в соответствующи ы 


Название 
фотопроизвод- 
ного 


Характер 
кристаллов 


Свойства эргостерина и его фотопроизводных 


тура 
плавле- 
ния (в 


Темпера- | Чиело 


градусах) колец 


двойных 
связей 
и число 


`Удельное 
вращение 


'Адсорб- 
ционные 
макси- 
мумы 
(в мм) 


емость 
дигито- 
нином 


Таблица 79 


Биологическое 


Осазжда- действие (в мкг) 


антирахи- токси- 
тическое ческое 


на крысах |на мышах 
рига ЛлЩЫ— 


Эргостерин 
Люмистерин 
Тахистерин 
Витамин ПГ» 
Токсистерин 
Супрастерин 1 


Супраслерин И 


Бесцветные 
листочки 


Бесцветные 
призмы 


—132° вхлоро- 
форме 
-192° в аце- 
тоне 


—70° в бен- 
золе 


-- 106° в спир- 
те 


70° 


[76° в хло- 
роформе 


-63° в хло- 
роформе 


260, 270 
282 и 298 


265, 280 
268, 280 
и 294 
265 


Да 


Да 


Да 


100— 200 


0,025 


Не акти- 
вен 


То же 


у 


©> 


под влиянием ультрафиолетовой об 
* й 0б : 
волны 255—313 мь. Более к тасти спектра с длиной 


тра (^<254мь) быстрее 


значительное количество та 
витамина О,. Освещение д 

: ью ультра- 
также понижает выход 


новая часть спектра (^ 
318 мы) совершенно не дает витамина В: = 
Вентом и Дроковой (1950) мето 


: д определения витамина О, 
окрашиванием с ЭС; после удаления фотодериватов осаж- 


дением дигитонином дает возможность контролировать 
процессе облучения. 
Превращение эргостерина В люмистерин сводится к сте- 
рическому перемещению метильной группы У С-атома 
в положении 19, лежащей в плоскости кольца в перпенди- 
кулярном положении к указанной плоскости, обозначен- 
ной на нашей схеме пунктиром, и к такому же перемеще- 
нию водородных атомов у С-атомов в положениях 9 и 14 
(Нодскш, Зауте, 1952). В результате этого превращения 
возникает структура люмистерина, причем более неустой- 
чивая, чем таковая эргостерина, и в результате дальнейшего 
освещения ультрафиолетовыми лучами люмистерин ЕКО 
превращается с разрывом кольца В в тахистерин. Возник- 
шая в результате этого триеновая система тахистерина 
перемещается в витамин О, (Вендж, о а 
Превращение люмистерина в витамин > я 
зойти непосредственно при облучении В), | ое 
областью ультрафиолетового спектра Их ы -и : мы 
щении же ультрафиолетовыми лучами те од иоЗНибЕтВб 
вой области (< 284 мр) ОбрЗВИ 1 ОНИ В этом 
люмистерина и большое ре Юр, через про- 
случае люмистерин превращается в 
межуточный продукт—тахистерин. ет облучать эргосте- 


Поэтому Вендт (1958) реко ни лучей в 0б- 
рин сначала эритемной лампой © ма 


В люмистерин, 

члнего перехода , 

га есь ю лампу с мак 

затем НЫ включать ЕЕ я 
симумом лучей в области 254 мы ДЛЯ 


анный тахисте- 
ин. Образов х. 
хода люмистерина в р лучей эритемной лампы 


| подве | ается воздеис 
| еврацщается в витамин Эа: Этот способ повысил выход 
вита 0 
мина О, на %. 


Физико-химические свойства витаминов р 


Физико-химические константы витамина О, нами ту 
чены в таблице 79. Следует указать, что физико-химическо, 
свойства других витаминов О очень близки им. Так, вео 
витамины Р (кроме О.) имеют одинаковый максимум о. 
тлощения в одной и той же области 265 ми, близкие углы 
вращения [л] = -82,6° —для П,, 110° в оэтаноло (Рк- 
ЕВо62, 1957)—для О; и--89,3—для РБ; и близкие ТОЧКИ 
плавления: 0, плавится при 116°, Р,—при 87—89° (по 
РасКВой, 1957), 2, —при 108°, Форма кристаллов вита- 
мина ЮО, бесцветные иглы, а витамина Р, —бесцветные 
листочки. 

Витамин 0, в кристаллическом состоянии стабилен 
В отсутствие света и кислорода при температуре-- 2. 
В растворе оливкового масла при комнатной температуре 
витамин 0, разрушается на 50% по прошествии 5 лет 
хранения. Витамин О, быстрее разрушается при хранении 
В виде эмульсии в водной среде (90% потери через 6 меся- 
цев). Длительное нагревание при 77—115° не разрушает 
витамин О,. Присутствие небольших количеств токсисте- 
рина снижает устойчивость витамина О,. Витамин 0, устой- 
чив к щелочам и не разрушается при омылении жиров. 
Минеральные кислоты, перекись водорода, сернистый 

ангидрид, формальдегид разрушают витамин О.. 

_ Витамин О, отличается от витамина О, большим срод- 
ством к металлам и удельным вращением (для витамина 
р, =—45° в хлороформе, для О, в том же раствори- 
теле [2] = --114°), температурой плавления [для вита- 
мина Г, она равна 73—75° по Раулю (Ваош, 1958), а п 
витамина 0, =87—89° по Пикхольцу (РАсКВой, 195 й 
и максимумом поглощения в ультрафиолетовой у 
спектра. Для витамина О, (в спирте) в области 250мр Е, сы 
—=22000 и в области 265 м» Е‚\% =2400, тогда как для - 
(в спирте) в области 265 мы Е‚!%* =19 000, а в о 
250 мь максимума не имеет (Ваой] её. ашегз, в 
рисунке25 представлены кривые спектра а. ной 
минов П., 0, (кетона 250,) и холестерина в инфракрасной 
области (Ваоч! еф. а., 1954). Видно, что ее Е 
ния витамина ПО, (кетона 250.) занимает АНИ В 
положение между кривыми поглощения вита’ 


и холестерина. 
Кетон 250.(Т) легко претерпевает 


ы: е- 
в щелочной среде к 
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тоэнольную тавтомерию. Кальций в фор 
РР омольную форму (ИТ) (Ваоч, Воц]оп, Ва. 


ме извести сильно 
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Рис. 25. Кривые спектров поглощения витаминов О., О; и холесте- 
рина. 


топ, СпегШоф, Важет, 1956). Энолят (11) имеет максимум 
поглощения в области 265 мис Е! =19 000 в эфире, и 
Е, !% =24 300 в спирте, обладает кислыми свойствами и не 


растворяется в эфире. 
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Кетон 250; может быть получен из витал 
действием на его раствор в четыреххлорист 
флоридином (кислой глиной) при нагревании 
щем взбалтывании на холоду, 

Элюпрованный эфиром из кислой глины продукт 
имеет максимум поглощения в области 250 мы с Е=96 000 
и представляет собой энол витамина П. 


®(П). Последний 
легко окисляется в кетон 250, простым нагреванием 


в щелочной среде. 
Весь процесс образования кетона 250; из витамина 
О. можно изобразить следующей схемой: 


шина 1), (]у 
И последую- 


СИЗ 


СНз 


„Аналогично вышеуказанному методу получения р 
250. из витамина О, был приготовлен кетон 250., и 
отличался от кетона 250, только своей эргостер 

вой цепью. к 
а 250, представляет собой соя омотЯ ле 
микрокристаллы с температурой о плав 
бледно-желтого цвета (Ваой!, 195 ). 
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Источники витамина р 


Природные источники в 


итамина ). Н 
точь ° Несмотря на ши- 
р итамина О, (кетона 250,) природ- 


ные источники витамина |) до 

встречается в основном в о ма ны ^ 
и рыбных продуктах. Особенно таль на ее 
морских рыб (трески, тунца и др.). Так Комар НОЕ 
нашел, что жир печени балтийской трески к жал 
250 и.е., а балтийской корюшки 200—350 и, в. нь. 
в 1 мл, однако Рауль (Ваоч1, 1958) 


- определил, что печени 
ре рыб богаче витамином О, очевидно за счет кетона 
Е 


Витамин Ш в растительных источниках встречается 
только в виде кетона 250, и 250,. Некоторые из них, на- 
пример водоросли, сено, могут содержать еще витамин О, 
образованный активированием солнечным светом содер- 

 жащегося в них провитамина О. Источниками витамина О, 

особенно О, и Р,, как более активных для птиц, могут слу- 
жить жиры печени рыб и морских млекопитающих (Мацко, 
1929) и двухстворчатые моллюски (Вендт, 1953). Послед- 
ние, высушенные на солнце, содержат до 400 и. е. в 1 г. 
Из жиров морских рыб и млекопитающих получают кон- 
центраты витамина П.. 
} ао 2503 богаты жиры печени рыб, в жирах а 
ликов и крыс кетон отсутствует. Молоко и я 
только 4 мкг, а коровье масло 65 мкг = остранен 
В-растительном мире кетон 250: 80) [Ва и 1958), 
среди многих видов растений (табл. 250 распростра- 
В противоположность кетону 250., р же. * реди немно- 
нен только в растительном миреи, те ет ый тростник 
гих экземпляров. Им богаты тольк 


и соевое масло. луговая трава 
Из таблицы 80 видно, что НЕЕ больше ке- 
или увядшие листья каштана содер азуется в процессе 
тона 250,, чем свежие. Кетон 250, обр 
сушки. зна 

Большинство трав ар кетон Е 
ство антирахитически активн и их сушке. Возника. 
которого еще более возрастает о но считается ты 

актике сен Солун 
вопрос, почему же в пр > Например, 
- овлет- 
вным кормом невно не уд 

тически акти е 10 кг сена ежед 
нашел, что скармливани 34* 483 


чительное количе- 
а 250,, количество 


Таблица 80 


Содержание кетонов 250 и витаминов Ь, и О; в растениях 
и жирах печени разных рыб (в мкг на 100 г) 


о ——ь 
Кетон Кетон Кальци- 
Е 2503 2505 Ферол 
2—3 
а щщы—ы— 
Свежая луговая трава...... .| 130—270 0 0 
Высушенная луговая трава ..;.. 650 0 0 
Зародыши хлебных злаков .... 15 0 0 
Сахарный тростник ....... — 300 0 
Молодые листья каштана. .... 15 0 0 
Увядшие листья каштана, .... 125 0 0 
Свои ке... 195 0 0 
Пистря-на ут ео. 25 0 0 
Листья белого цикория...... 90 0 0 
Зеленые листья моркови ..... 30 0 0 
Морковь (корень)......... 0 0 0 
С О ее и) 1350 0 
ПЗ ры ржи... | 4000 75 0 
АТИ: а. 25 0 0 
Салат. И Ра 26,5 0 0 
Картофель, спаржа, яблоки 0 0 0 
Жир печени трески. ви: 1020 0 625 
у РЕ НА. | 6700 0 500 
у ‚> ВЫ ов. 7 21 :3600 0 == 


воряет при зимнем содержании потребность высокопро- 
дуктивных коров в витамине О, 

Оказывается, в луговых злаковых травах и капусте 
как свежей, так и высушенной содержится вещество, обла- 
дающее активностью антивитамина О (см. стр. 487). Анти- 
рахитическая активность сена, по данным Журавлева и Ба- 
тиной (1956), колеблется от 250 до 417 и.е. в 1 кг. Антира- 
хитическая активность сена зависит от сушки, например 
клевер с тимофеевкой, высушенный в прокосах, содержит 
273—300 и. е., а высушенный на вешалах —250—300 и. ©. 
витамина. Сено из костра безостого содержит 313—417 и. ©. 
витамина О, а из житняка ширококолосного—250—313 и.е. 
в 1 кг. р 

Однако указанных источников недостаточно, а 
удовлетворить потребность в витамине О. Поэтому ;= 
получают в кристаллическом виде из облученного Е 
стерина (Манн, 1934) или обогащают витамином о 
вые продукты: молоко, дрожжи и т. д., С, — 1946; 
трафиолетовым светом (Вадимов, 1931, 1932, зи, 
Мацко, 1932). - 
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Ра 


Значение ультрафиолетового Обручаеа - 
ственных животных в практике Е 
влиянием солнечного или ультрабиононовоте о Под 
ния животных провитамин О в коже млекопитаю е ег 
ходит в витамин О. Благоприятное влияние Е об. т 
чения коров ультрафиолетовым светом ртутно-ква и 
лампы ПРК-2 с декабря 1956 г. по май 1957 г ее 
следующих данных, полученных Григорьевой (1957) в кол- 
хозе «Большевик» Золотоношского района “Черкасской 
области (табл. 81). 
. Таблица 81 


Влияние общего облучения ультрафиолетовым светом 
коров на удой молока (в кг) 


Опытные Контрольные 
5 ь у 
Е ЕЯ ыы = = 
а я я ея | 58 
Длительность 2 я|= я БЕ Е = ЕЕ ЕЕ 
облучения 5 Е ы 8 Е ЕЕ 5Е ВЕ 58 
Ве | 58| ЕЕ | Е | 5-Е ЗЕ 
10 минут еже- г т 
дневно ... .|3—6 58,4 | 1565 | 3535 | 1,3 64,4| 1274 | 295 
20 минут через = 
день а Е ге 3—6 |248 | 1387 | 3271 2,0 |203 | 1189 2780 
ут 99 | 50| 148 |2449 6246 4,36 | 135 1691 | 4275 
Необлученные, 
но находившие- 
ся под влияни- а — | 2708 
ем радиации . 3—5 = ее , 


вым и Гусевым 
р сденном Полкано ы 
В другом опыте, провед т оожокой области, коров 


(1958) в совхозе «Крекшино» 20 апреля ртутно- 
с 10 фовраля т сзади и снизу 


облучали ежедневно - 
кварцевой лампой ПРК-7 в течение 4 мину 0.3—1,5 м от 
мы ота) на расстоянии °, , 

жив средние данные 


(область вымени и 
лампы. В таблице 
удоя молока у 8 облучаемых 
чаемыми. 

Из указанных данных аб 
лучший результат получается =: огадаря 
чения коров в течение 15 мину "походит. луч 
провитамина в витамин Р; пр Ре 


х} 


87 представлены 


6 - 
коров по сравнению с необлу 


82 видно, что наи- 
оежедневного облу- 
превращению 
игее усвоение 


Е ЕЕ ЧЕ 


Табли ца 8 
Влияние местного облучения коров на удой молока 


и —— 


Превышение среднего удоя облучаемых 
Период облучения норов по сравнению с необлучаемыми 
(кг в сутки на голову) 


— с 


10—20 1,18 
20/1И—З4/ 1 1,48 

1ЛУ—10/ТУ 21 
10ЛУ—20/ТУ 0'94 


животными минеральных веществ кормов и отложение Са 
и Р в костяке. 

Свиньи также страдают от недостаточности витамина 
при стойловом содержании в зимнее время, когда они не 
подвергаются солнечной радиации, а снабжение с кормами 
этим витамином недостаточно. Так, привес поросят ук- 
раинской степной породы, облучаемых с 7 марта по 9 
августа 1957 года, был на 22% выше по сравнению с конт- 
ролями (Кодинец и Борисенко, 1958). У контрольных сви- 
ней проявлялись признаки рахита, у облучаемых таковых 
не наблюдалось. Наилучшие результаты дало облучение 
свиней лампой ПРК-2 в течение первых 4 дней по 15 минут, 
а затем по 20 минут на расстоянии 1,0—1,5 м. 

У ягнят, подвергавшихся полному облучению светом 
ртутно-кварцевой лампы ПРК-2 через день всего 26 раз 
и получавших немного больше эритемной дозы, в плечевой 
кости откладывалось в 5,3 раза больше Р3?, чем у необлу- 
ченных, тогда как в мозге поглощение РЗ? не происходило. 
Содержание кальция в крови повышалось примерно на 
60—80% и немного повышалось содержание фосфора—на 
2—15% (Грошев, Сидоров, 1958). Это указывает на зна- 
чительную минерализацию костей у овец под влиянием 
образованного витамина ). 


Биосинтез провитаминов и витаминов Р 


Стерины, в том числе и провитамины О, Чиа 
в клетках микроорганизмов, растений и животных. Гри ы 
в основном синтезируют эргостерин. На биосинтез ты 
стерина дрожжами большое влияние оказывает в 
выращивания. При культивировании дрожжей а 40% 
_вом сусле или на меляссе с аэрацией и введение 
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ложе Ц 


Когда ОНИ о 
те С Кора 

поросят у: 
марта шо 9 
тению с коят- 
рольных сви. 
мых Таковы 


посевных дрожжей (из расчета на содержание саха 
де) содержание эргостерина в них можно п 
9—2,6% от сухого веса дрожжей (Трайн ов 
1947, 1953). При осв раинина, 1937; Лив- 
шиц, , р ещении дрожжевых клеток. со- 
держащих провитамины, в частности эргостерин после - 
ний переходит в витамин П,. . в 

В животных тканях образуется преимущественно 
7-дегидрохолестерин (С1оуег а. о\., 1952), в тканях ра- 
стений—7-дегидроситостерин, 7-дегидрокампестерин и в 
морских губках —7-дегидростигмастерин. 

Особый интерес представляет накопление больших 
количеств витамина О. в жире морских рыб, живущих на 
больших глубинах. Оказывается, что витамин отклады- 
вается у них в результате питания планктоном, мор- 
скими моллюсками и иглокожими, богатыми витами- 
ном О, (Вендт, 1953). Трудно себе представить превраще- 
> ние провитаминов О в витамины Ш с помощью неизвест- 
ного еще фермента, присутствующего в организме рыб, 
скорее можно предположить, что витамин О, способен 
более интенсивно откладываться в печени этих рыб, чем 
его провитамин. Провитамин р, —22,28-дигидроэргосте- 
рин в природе не был найден. 

Кожа птиц защищена перьями и недоступна м 
нечных лучей, однако оказалось (Возепфегв, 1953), ты 
поверхностный слой ног птиц богат провитамином ы 
который при освещении солнечными лучами р г 
в витамин О.. Птицы любят греться на солнце, © з 

юпионном развитии 
этот инстинкт был приобретен в эвол ы тамина О 
их для более благоприятного перехода о 1082 год 
в витамин, предохраняющий птип от рахи °: плят ультра- 
Рахманов и Возная нашли, что ие тво 
фиолетовыми лучами ртутно-кварщево, яща, что и осве- 
эффект в отношении а тали применять 
шение их лучами солнца, после ч 


облучение домашней птицы. 


ра в сре- 
ысить до 


Антивитамин р 

ем- 

ругих наз 
ИЗ были 

Из смеси луговых злаков, ых в тени бы 
ных растений сво, таки ИС Воисв, Рге1о, 
выделены вещества (Ваош, М5) обладавшие оди- 
Спег о Ме, Валет, Ватот, вотвами и оказавшиеся 
наковыми физико-химическими 487 


идентичными. Эти вещества обладали активност 
витамина Р. В ежедневной дозе, равной 0,2 мкги 
ка, они вызывали примерно 50%-ное торможени 
витамина О,, что доказывалось величиной ка 
ции пяточной или большеберцовой кости п 
зольности тех же костей. 

Антивитамин О плавился при 50°и обладал № 
—40° (в эфире) при № нанс =275 мы в ультрафиолете 
макс. =2800, 2900, 3400, 6250, 6350, 6850, 7250, 7800, 8900 
и 9300 мь в инфракрасной области. 

Антивитамин О давал положительную реакцию Либер- 
мана (зеленое окрашивание) и Карр-Прейса (розовато- 
фиолетовое окрашивание) и в его молекуле отсутствовали 
атомы азота, серы и хлора. 

Открытие подобного антивитамина РЭ в луговых тра- 
вах и сене является крайне важным фактором, который 
приходится учитывать при кормлении животных. 


ЬЮ авти- 
а ЦЫплен- 
е Действия 
ЛЬцифика- 
Процентом 


Физиологическое действие витамина р 


Действие на минеральный обмен (кальций, фосфор, 
серу и магний). Рядом исследователей (Нагт!зоп, Наги!- 
зой, 1951; Мсо]аузет, 1937, 1951) было установлено, 
что витамин Ю способствует усвоению и поглощению 
кальция в кишечнике. Оно наиболее интенсивно протекает 
в верхней части тонкого кишечника и притом в течение 
первых 2—4 часов после введения (МиютсоузКу, 1957), 
в результате чего повышается содержание кальция в крови. 
С другой стороны, была доказана (Стеепьеге, 1945; Оп- 
Чет\оо4 а. о., 1951) стимуляция витамином Р отложе- 
ния кальция в костях. Однако витамин О поддерживает 
нормальное содержание кальция в крови даже в отсутствие 
кальция в пище (Сат1зз0п, 1952), способствуя растворению 
костной ткани. 

Из всех солей кальция наилучшую линиях 
У цыплят оказывали хлористый и ни м 
ций, вероятно вследствие лучшей растворимости. и 
витамин О, стимулировал кальцификацию в ее ой 
любой соли кальция и притом тем сильнее, т НИ 
количество его вводилось в рацион (Науегтапи, дви 
1958). Действие витамина О на дненНИ вы ак 
и отложение его в кости, очевидно, сводится, ны с витами- 
зывалось, к образованию кальция, связанно 
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— 


а 


ном О (Сар), в виде которого он легче проходит кишечный 


ъер и откладывается - и 
ма к и. в кости (Милеоузку, Запиезов, 
о } Букин с сотрудниками (1957) считают, что при рахите 


` снижается количество . связанного с белком фосф 

и кальция. Добавление витамина О к рахитической г 
повышает связывание фосфора и кальция с белком с тем 
з большей степени, чем больше было добавлено витамина р 
Это отчасти объясняет причины повышения поглощения Са 
пР витамином РО. 


= 
Е 


Гоа Указывалось также, что витамин О стимулирует погло- 
е оте 81. щение кальция в кишечнике только при низком содержа- 
ад нии фосфора (Сатззоп, 1953) и кальция, не превышающим 
В ЛУтОВЫХ 0,5% в диете. Таким образом, витамин Г регулирует фи- 
Тр зиологическую фиксацию кальция и эта функция его не 
ором, Который зависит от ростового действия (Саазетев, 1953, 1954). 


. Для выяснения механизма действия витамина О не 
менее важно поглощение и фосфора. Тогда как поглощение 
кальция кишечником полностью зависит от витамина О, 
усвоение неорганического фосфора зависит от него лишь 
косвенно. У животных © низким содержанием кальция 
в диете витамин О повышает поглощение фосфата кишеч- 
ником, а при высоком содержании кальция в диете вита- 
мин О такого влияния не оказывает (Сат13301, 11044%15, 
Марплаззол, 1954). Очевидно, при низком содержании 
кальция в диете и наличии витамина О кальций в кишеч- 
нике не задерживается и поэтому не успевает связывать 
фосфат в нерастворимый кальциевый фосфат. В отсут 


ствие же витамина Р кальций задерживается в кишечнике 
ощение скелетом каль- 


и связывает фосфат. Тогда как погл ра К 
ция, введенного внутримышечно, не зави, И азжаньм я 
(МртсоузКу, Тапиезоп, 1950, 1955), Е метвдрамой 
фракции радиоактивного фосфора (Р”), ы тем же 

у в насыщенном сульфате аммония и ыы ких крыс по СХ 
путем, было значительно ниже у я нева 1954). е 

сравнению со здоровыми (корте а, т как в случае ь 
При отсутствии фосфатов в диете, так льное содержание 
кальция, в крови поддерживается НОРМ кивотное получает 
фосфора за счет костных запасов, пока 


странят 54 
витамин О. Как только г РЕ о нь 
его 1 кнут, ) 

и запасы его в организме исся ) к 
- тся (Сат18501, Тлпа9\1$6, Мас : 


НОВ, Нету 


фосфата в крови понизи ие фосфата 
ыь 1934). ан влиянием витамина содержание Ф : 489 


в хряще повышается. Через 96 часов после Введен 
витамина ОР рахитическим крысам содержание фосфат 
в хряще повышается примерно в два раза, а затем и 
жается (Тоз1, ОШзВц, 1956). Это представляет особенный 
интерес, так как известно, что к этому времени кальци- 
фикация достигает своего максимума. 

Наиболее важная функция витамина О в Фосфатном 
обмене—это действие его на выделение фосфата почками, 
“Выделение фосфата‘ почками является разностью двух 
величин: фосфата, профильтрованного почечными клубоч- 
ками, и фосфата, обратно всосанного (резорбированного) 
из почечных канальцев в кровь (Нагг!зоп, Нагг1зоп, 
1941). Оказывается витамин О сильно повышает резорб- 
цию фосфата. Так, у здоровых детей она составляет 82,5% 
от фильтрации, в начальной стадии рахита 68,9%, а при 
тяжелом рахите только 34,8% (Ленский, 1955; Святкина, 
1953). В результате падения резорбции содержание фос- 
фата в крови понижается от 5 мг% в норме до 2,6 мг% 
при рахите. Таким путем витамин О также сберегает за- 
пасы фосфора в организме. Однако считают (Ленский, 
1955; КЛеш, Сож, 1953; Сгаз/ога а. обВ., 1954, 1955), что 
это действие витамина является косвенным, вследствие 
подавления секреторной активности паращитовидной же- 
лезы, гормон которой угнетает резорбцию фосфата. Этот 
взгляд подтверждается сильным снижением стимуляции 

резорбции фосфата витамином Ш у полностью пара- 
тиреоидэктомированных животных (Стаж!ог4 а. 0., 
1955). 

Таким образом, отношение Са : Р в диете с недостатком 
витамина О является важным фактором возникновения ра- 
хита. У молодых крысят на диете с отношением Са: Р =1, 
эпифиз берцовой кости нормально кальцифицировался 
по прошествии 3 недель опыта, хотя содержание ал 
было немного ниже нормы и равнялось 46%, тогда в 
при Са: Р=5,7 кальцификация была слабой с едва не 
метной хрящевой прослойкой. Эта хрящевая ож з 
значительно увеличивалась при отношении 10 : 2. ыы 
жание: золы в костях при отношении в диете Са: ее 
было 31,7, а при 10,2—28,8% (ГакзвИ, Раймае | 
1947). те 

я рост цыплят и наибольшее оны На 
золы в костях было при отношении в ее. рационе 
‚к фосфору 2: 1 и при оптимальном содержании и? 
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ржание фо, 
До 2,6 ш\ 
`берегает за. 
т (Ленский, 
1, 1955), что 
веледствие 


2% Саи 1% Р (Молок, ЗИпоег 1948). Д 
телят это отношение, по данным Солуна те рационов 
равным примерно 1,5 и не ниже 1: 1. ‚› должно быть 
На зерновой диете, в которой фосфор содержится 
всецело в форме фитинового фосфора зерен злаков, это соот- 
ношение нарушается и рахит быстро развивается даже при 
сравнительно невысоком содержании кальция в диете. 
То же действие оказывает введение в диету самого фитина 
(Куерег а. о., 1940, 1941; МеПашЪу, 1949). У кукурузы, 
подвергнутои гидролизу, рахитогенные свойства понижа- 
лись и, наоборот, повышались после прорастания, когда 
в них образовывался фитин (ТешрМи, ЭцеепЪосКк, 1933, 
1936). Витамин О действует сильнее, если диета, содержа- 
щая фитин, богата кальцием. Оказывается витамин О 
действует двояким путем: он способствует повышению 
секреции в кишечном тракте фермента фитазы, расщеп- 
ляющей фитин (З{еепроск а. о\., 1953), и фосфатазы, 
а также повышению поглощения кальция, который тор- 
мозил активность фитазы и связывал фосфат, понижая его 
использование (РИеро1 а. ой®., 1955). 

Поскольку кальцификация хрящевых клеток сопро- 
вождается эндохондриальной оссификацией, то исследова- 
лось влияние витамина О на поглощение $35-сульфата 
костью. Оказалось, витамин О стимулировал отложение 
радиоактивной серы в хондроитин-сульфат кости (Сат1зз0п 
а. об.. 1954: Рдезнайкож® м, 1954). Концентрация ноор- 
танического сульфата в сыворотке крови рахиличевать 
крыс равнялась 2,6—3,5 мг%, а в сыворотке ан 
крыс того же возраста 2 мг% (РаезтаКоуяЯ, с 
При нормальном питании усвояемость магния с 
53—77%, при рахите усвояемость ето ке Нет 
50—74%`и не зависит от состава диеты, а В ‚Ыб 
жания витамина О (Меииет, СуеепЪоск, ть 

Витамин Г и лимонная кислота. о солей 
свойство, обнаруженное У лимонной ия м не 
дало основание считать, что последняя име р (С1апавапи 
чение в моханизмо Действия ВИТаМи —и`зконитазы 
и апа., 1946). Активность цитрогена ше, чем в других 
в различных областях кости еде в активность изоли- 
органах (печени, почках), и выше, ч952) поэтому кость 
монной дегидразы (015соп, РегК!пз, Е . 


онной Кислоты 
синтеза лим 
считают местом усиленного `` взаимодействии которой с 
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фосфатом кальция образуются ем КСНые формы ла 
дывающиеся в кости при кальцификации хряща, ; 

Исследования Стэнбока (З(еепроск, Ве, № 
1951, 1952) показали, что введение витамина |) Рахит ы: 
ским крысам сильно повышает рН мочи и понижает п 
кала и это происходит главным образом за Счет повы 
шенного выделения лимонной кислоты, Оказалось, т 
с введением витамина О повышается количество ЛИМОН. 
ной кислоты в костях, крови, ночках, сердце и Тонко 
кишечнике и последнее вызывает повышенное содержание 
ее в моче (Збеепроск, Ве, 1953). Введение больших 
доз соды (МаНСО,), повышающей рН мочи, вызвало лить 
небольшое увеличение выделения лимонной кислоты (на 
5%), тогда как витамин О повышал это выделение на 35% 
(ВеШш а. об., 1954). Все это указывает, что витамин |) 
повышает синтез цитрата в кости и тем самым также спо- 
собствует ее кальцификации. 

Стэнбок с сотрудниками (Бе Гласа, Сташ, Э(еепЬоскК, 
1957) показал, что введение витамина О в диету крыс 
вызывает понижение окисления лимонной кислоты гомо- 
генатами почек и печени. Позднее было установлено (Пе 
Глса, ЗеепЪоск, 1957), что добавление витамина р м 
Ут к митохондриям почек крыс также тормозит актив- 
ность цитрогеназы—фермента, окисляющего лимонную 
кислоту в ч-кетоглутаровую. Очевидно, это доказывает 
причину повышения в организме лимонной кислоты 
© введением витамина ПО. 

Витамин Ри энзимы. Точная биохимическая роль 
витамина О еще не Установлена, хотя известно, что вита- 
мин Ш влияет на углеводный и белковый обмены. При 
авитаминозе Ю скорость фосфорилирования углеводов 
понижена и введение витамина О повышает как отложение 
тликогена в печени и мышцах, так и отношение угловолая 
К молочной кислоте (Рапсиззеп, 1941). Витамин О ОВ 
поглощение кислорода суспензией митохондрий У 
содержащей глутатион (Хе етзибт, 1951). Это ее 
© данными Фестенштейна (Розепзцеш, 1955), что ых 
рин, а также витамин О, в концентрации 10-3 —10 И 
тормозят анаэробный гликолиз срезов ЦеЗВи а 
Причем в случае крыс-самцов эргостерин действуе 
нее, а в случае самок—витамин Е о наличие 

В кальцифицируемом хряще было установлен п дрож- 
тех же гликолитических энзим, что и в мышцах 
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‚ЛОТЫ т0М0- 
влено (0е 
мина О) № 
зит актив- 
лимонную 


й 
` 


_ ках (АБаим а. оВ., 1952). Оказалось (Тшрие, Рабуата- 


рат, 1954), что в то время как гликолитическ 

еская актив- 
ность эпифизарного хряща при недостатке витамина О 

остается неизменной, способность окислять ОЕЕЕ 
ную кислоту резко падает, а затем исчезает. Эта те = 
пируватоксидазной активности при недостатке не 
) отмечается только в хрящевой ткани, тогда как в дру- 

тих тканях (печени, почке и т. д.) она не изменяется. 
Повышенное выделение аминокислот с мочой при не- 
достатке витамина Р (Зоих1за. о., 1952) является харак- 
терным для нарушения почечноканальцевой функции. 
В моче рахитических детей Харрисоном (Натг!зоп, 1954) 
были обнаружены в значительном количестве следующие 
аминокислоты: лейцин, изолейцин, валин и гистидин, 
которые обычно полностью резорбировались почечными 
канальцами. Наличие в моче аминокислот может служить 
характерным признаком нарушения белкового обмена, 
а следовательно, и соответствующих энзиматических си 
стем при рахите. Тем более, что подобные же явления, 
вместе с характерными для рахита фосфатурией, кальку- 
рией, цитратурией и тлюкозурией, были эксперименталь- 
но вызваны у собак введением ацетоазолеамила или малеи- 
новой кислоты (Нат! оп, 1954). Последняя имеет особенно 
большое значение, так как изомер малеиновой кислоты— 
фумаровая кислота является одним из продуктов цикла 
Кребса. Наконец, следует отметить, что наиболее точным 
показателем действия витамина Р является повышение 
активности щелочной фосфатазы в крови (Коханова, 1952; 

Теметебш, 1955; РИЗЫ, Райуатаваш, 1947). 

Витамин Р и гормоны. Давно известна связь между 


Й 
минеральным обменом кальция и фосфора и ея 
паращитовидных желез. Так, объем паращи 

ри бедной кальцием диете, 


желез у крыс увеличивается п И изиьшнонся 

вызывающей гипокальцемию, и, наоборот, фо ом (Хайн 

при диете, богатой кН еже нес р, 

1938; С в., 1942). Больши 

атиез а. оп. > 

(170’п. в.) приводили к дальнойшему нд: 
елез, та : 

объема паращитовидных ж у 1954), при которых 


Более поздние исследования Гектор желез с помощью 
определяли активность паращитовид 


прежние данные 
измерения размера их ядер, подтвердили пр 


ая гипо- 
ом диета, вызывают 
и показали, что бедная кальцием д е п, наоборот, б0- 


кальцемию, активирует паратирои о 


гатая кальцием диета, вызывающая гипофосфатемию, ие 
нижает их активность, Витамин П (в ежедневных дозах 
200 и. е. на крысу), вызывая гиперкальцемию, понижает 
активность паращитовидных желез. Оказывается, Вита. 
мин О действует на паращитовидную железу исключи. 
тельно косвенным путем и это действие сводится К его 
типеркальцемической функции (Напзег, 1954). Это под- 
тверждается тем, что: 1) хрящ рахитической кости пара- 
тиреоидектомированной крысы также кальцифицируется п 
Уйто, как и здоровой крысы, и не зависит от паратироиди- 
на (Непиег а. о@%., 1954) и 2) излечение рахита витамином |) 
вызывалось одинаково как у паратиреоидектомирован- 
ных, так и неоперированных крыс. Удаление паращито- 
‘видных желез также не изменяло и реакцию крыс на 
токсические дозы витамина И (РИ, 1955). 

В организме существует взаимосвязь между гормональ- 
ной системой и витаминами. Это мы видели, рассматри- 
вая связь между функциями паращитовидных желез и ви- 
тамином О. Когда организм достаточно насыщен кальцием, 
а кальций и витамин О есть в диете, то функция паращито- 
видной железы ослаблена. Когда же организм страдает 
от недостатка кальция, то функция паращитовидной желе- 
зы повышена. Таким образом, функция паращитовидной 
железы и витамина О как бы дополняют друг друга. Это 
подтверждается более сильной стимуляцией витамином О 
роста паратиреоидектомированных крыс по сравнению 
со здоровыми (Стеер, Е1зсВег, 1950). 

Подобная же связь имеется и в отношении других 
гормональных систем с витамином О. Тироксин содей- 
ствует минерализации остеоидных тканей и поэтому для 
действия витамина ПР необходимо наличие достаточного 
количества гормона щитовидной железы (Втоизев, 1954). 
Очевидно, тироксин, повышая фосфатазную активность, 
способствует накоплению фосфора, необходимого для 
минерализации кости, После перевода крыс в темноту 
У них повышается функция щитовидной железы, причем 
введение витамина П прекращает эту компенсацию (Ветб- 
1е14, 1931). Почернение перьев у цыплят, свойственное 
нью-гемппирам и другим породам птиц на рационе с не- 
достатком витамина О, связано с активностью гормонов 
щитовидной железы, ибо скармливание щитовидной желе- 
зы цыплятам на полноценном рационе ‘вызывает подобное 
же почернение, как и на рационе, лишенном витамина г, 
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- о 1948), Очо усугубляет почернение (СЛажепог 
Ви!ооз, 1946, ). Очевидно, витамин Г находится в ан. 
тагонизме с гормонами щитовидной железы и устранение 


РИ 


Уь ( его вызывает активацию указанных гормонов. Островки 
а Лангерганса поджелудочной железы, вырабатывающие 
ы м инсулин, очень чувствительны крахиту и гораздо быстрее 
м Пара, и сильнее повреждаются при инъекции аллоксана крысам 
ий ’ на длете с недостатком витамина 0. После введения 
оо. витамина О таким крысам содержание сахара в крови 
мно у них быстро повышается и состояние их улучшается 
това. (Ктеизег, КаШег, 1950). Та же связь имеется между 
Ращи. половыми ыы и оссификацией костей, управляемой 
рые витамином ). Инъекция эстрогена петухам на рахитоген- 
ной диете предохраняла их от рахита и значительно ь 
ад улучшала привес тела (Гапдатпет, 1954). Введение эстро- . 
мат, тена птицам на нормальной диете вызывало увеличение Е 
размеров паращитовидной железы, очевидно стимулируя Е 
ви. | се активность, но оно было несколько меньше, чем наблю- 
БЦИеМ, даемое у птиц при недостатке витамина № у 
ащито- № ; Ежедневное введение 100 мг метиландростенедиола— < 
радает мужского полового гормона—понижало выделение каль- : 
| желе- ция как с мочой, так и с калом, вызывая положительный $ 
ИДНОЙ баланс. Наоборот, кортизон повышает выделение кальция |. 
, 910 как с калом, таки © мочой, . понижая баланс кальция С 
ом 0 и действует таким образом антагонистично витамину Ь к 
нию (Е1зсЬег, Назыгар, 1954; Апдетвой а. о\., 1954). Это а 
указывает, что кортизон может быть приемлем при лече- 
т нии случаев повышенного поглощения кальция, ао 
ру. отравления витамином О и идиопатической гиперкаль 
содег цемии у детей. Введение кортизона рахитическим крысам 
у снижаст содержание лимонной кислоты в сыворотке крови 
узо и костях, и блокирует способность витамина р повышать 
1954) содержание лимонной кислоты в организме, а И 
но» ‘ чизок не влиял на другую функцию ети > ГМ 
Дия способность повышать поглощение кальция Г ре 
ноту а. о., 4957, 1958). Таким образом, действие р рек 
ем нельз вать как антивитаминное, а функц 
рим я рассматри иние цитрата следует рас- 
ре. витамина Ю—повышать содерж зависимую от его 
т сматривать как самостоятельную, Ба нтагонистическое 
; я антирахитической функции. ИЕР я сыворотки 
608 действие витамина Р на кальции и ф р лимфати- 
о, крови оказывают экстракты Не 1952). Введение 
и ческих узлов селезенки (Мизсвке, 199%, р г 
р, 
1 


витамина О крысам вызывает гипофункцию 
желез, т. е. понижение секреции и уменьшение Размеров 
клеточных ядер этих желез и притом тем Сильнее, чем 
большее количество витамина Ю вводилось (Напззе» 
1955). : 

Витамин О и нервная система. Красногорский (1939) 
показал, что при рахите нарушен двигательный анализа- 
тор. Этим объясняется отставание локомоторных функций 
у рахитических детей. Тем же автором, позднее (1949), 
было установлено, что при тяжелом рахите временно пре- 
кращается выработка новых условных рефлексов. Ока- 
залось (Ленский, 1955), что действие витамина О связано 
с стимуляцией парасимпатической нервной системы, так 
как животные, получавшие парасимнатикотропные веще- 
ства (прозерин, ацетилхолин), не заболевали рахитом. 
Те же животные на рахитогенной диете, которые не по- 
пучали указанного стимулятора или получали стимулятор 


симпатического отдела нервной системы (эфедрин), все 
заболевали рахитом. 


Указанных 


Гинервитаминоз О 


| | Избыток как витамина О,, таки О,, а также и других 
| А витаминов О, вреден для животного организма. Дозы 
в 2 мг витаминов 0, или Р,, вводимые крысам два раза 
в неделю, снижают вес и вызывают отложение кальция 
в почках (ТешШоп, Раша15, 1953). Токсические дозы вита- 
мина О, или О, вызывают атрофию щитовидной железы 
и семенников, кровоизлияния в слизистых оболочках 
наренхиматозных органов (Вит а. оёВ., 1953) и, как 
мы видели, уменьшение зобной железы и селезенки. В не- 
которых случаях наблюдались также и более глубокие 
изменения кальцификации кровеносных сосудов, в виде 
отложения вокруг сосуда известковых футляров. Вита- 
мин О, для крыс более токсичен, чем витамин О, (Виа 
а. обВ., 1953). Значительные и наиболее важные изменения 
при гипервитаминозе Р—это нарушения почечной чес 
ции клубочковой фильтрации фосфата и кальция (Нег24е! 
и апдете, 1955; РоШз, 1955). Вследствие этого возникает 
гиперкальцемия и гиперфосфатемия. Одновременно с ее 
падает активность щелочной фосфатазы и на 4—6-й тк 
опыта рН артериальной крови повышается до 7,3. и: 
инкубации хряща П-гипервитаминозных крыс задер 
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вается кальцификация и появл 
граница (КоШз, 1955). Послед 
цфахит» гипервитаминоза, 


еоеритная пероральная доза собаке 4 мг витамина 
р, на 1 кг веса тела еще не вызывала никаких изменений 

ункции почек, тогда как 5 мг на 1 кг (по бе т 
]озь, 1955) были смертельными для собаки ново 
очень чувствительного к избытку витамина 1), причем 
нарушения почечной функции при этих дозах приводили 
к шоку (ЭеВефехг, ФоЪзь, 1955). 

Согласно Цвеймюллеру (/меушйЦег, 1957), внутри- 
мышечная доза 3 мг витамина О, на 1 кг веса тела собаки 
при однократном введении вызывала понижение почечной 
фильтрации на 26%, которое нормализовалось по про- 
шествии 6—8 недель, и снижение к 11-му дню почечной 
резорбции фосфата на 39% с восстановлением на 6-й не- 
деле. При введении той же дозы витамина О,, но в тече- 
ние 5 дней по 1/;, почечная фильтрация понижалась более 
чем на 47% и не восстанавливалась даже через 13 недель. 
Почечная резорбция фосфата после такого введения уже 
на 2—6-й день понижалась более чем на 63% и по про- 
шествии 13 недель составляла еще 45% нормальной. То же 
самое относится и к пероральным дозам в 3 мг на 1 кг веса 
тела собаки (Гоп4оп, Ижеушй Пет, 1957). Таким образом, 
высокая доза витамина О, введенная фракционированно, 
действует сильнее, чем однократно. 

У человека первоначальные симптомы отравления 
витамином Р выражаются в сильной жажде, потере он 
тита и рвоте (Теззетег, 1955). 

Особенно чувствительны К ти 
р органы. Введение морским 

,03 мг витамина О,— доза, котора ь 

низкой, что не ОС считаться токсическои, и 
изменения в размножении уже у второго поме. т. 
нения заключались в удлинении сроков ыы: 


продолжитель- 
ее метов величении 
м Ма а оличества сосунков 


ности беременности, повышении К о ак, воли 
в помете и их смертности (МеимеПет, . ; 
при нормальном питании © 


рождениями у морских св т = 
и величина поме 
2 дня, плодоношение длилось 14 дней, 


вала 
составляла 3—4 сосунка и смертность отсутство . 


Й витамина 
то при ежедневном введении указанной дозы к. 


яется широкая остеоидная 
нее явление отмечалось как 


первитаминозу О поло- 
свинкам ежедневно по 
я является настолько 
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продолжительность между пометами повышалась до 
100 дней до первого, 180 дней от первого до второго и 250 
от второго до третьего помета, беременность удлинялась До 
40—50 дней, количество сосунков уже во втором помете 
увеличивалось до 4—5, а затем и до 5—6 и смертность их 
повышалась до 48%. 

Каротин и витамин А обладают антитоксическим дей- 
ствием при гипервитаминозе О, препятствуя падению 
веса и обызвествлению органов, и это действие повышается 
с увеличением их дозы (Мацко, 1951). Минимальная анти- 
токсическая доза каротина значительно превышала его 
«профилактическую» дозу. 


Обмен витамина ОР в животном организме 


Витамин 05, введенный крысе перорально в дозах 
8, 4, 2, 1, 0,5 и 0,25 мг, откладывался в печени в первый же 
день после введения соответственно 639, 540, 236, 140, 
44 и 29 мкг. Отложение колебалось от 8 до 14% от введен- 
ной дозы. 

На второй день отложенные запасы витамина 0, 
в печени понижались примерно на 40—50% и составля- 
ли соответственно 543, 255, 135, 54, 32 и 14 мкг (Ко@еекК, 
1954). Эти данные оказались значительно выше, чем най- 
денные ранее. 

Так, пользуясь методом бумажной хроматографии для 
определения витамина О в тканях крыс, во всех органах 
удалось обнаружить около 37% от введенной дозы вита- 
мина О. Используя же изотопную методику (Косек, 
1956), через 24 часа после перорального введения 1 мг 
витамина О, удалось обнаружить в тканях только 10,6%, 
а в кале 19,7% от всей дозы. Это указывает, что неиден- 
тифицированный продукт распада витамина О определялся 
в тканях хроматографически вместе с витамином Р. 

Для сравн-ния относительного распределения витамина 
в тканях и выделения его с калом приводим в таблице 8. 
данные, полученные Крукшенком и Кодисеком (СешсК- 
зВапк, Ко@1сек, 1956) о распределении меченого радио” 
изотопа углерода в введенном витамине Г.. : 

Из данных таблицы 83 видно, что наибольшее коли: 
чество витамина О, найдено в печени. Однако уе = 
прошествии 48 часов это количество падает аи 
на 40%. Меньшее падение наблюдается при внутримы 
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О, 236, 141, 
9 от введен- 


итамина 1, 
и составля- 
кг (Кое, 
те, чем най 


Таблица 33 


Содержание витамина РП, в органах крые 


Через 24 часа после введения Через 48 часов 
1 мг витамина Оь после введения 
5 1 мг П5 
внут - ы 
перорально Е перо- Е 
но рально |“ а т. 
Органы = 
В % от введен- 
ке ной дозы 
вм р В мкг - 
во всем |— во воем | В МКГ во всем 
органе продук- органе органе 
р. ты рас- Е 
пада 
р 
Печень ..... 119 5,7 — 98 67 76 
Кишечник ...| 44 0,6 => 2,4 1,6 25 
Почки .: 3,7 0,2 — 3,6 РУ: 4,0 
И = — 1,4 — — = =. 
Пров: — 1,2 
Другие органы . — 5 же — ыы Е 
Во всем организ- 
Е — 10,6 9:2 — — 
Всего выделе- 
но: 
с калом... 155 19:7 [59,6 — — — 
с мочой. .. — 0 2,1 — — — 


ном введении. Это указывает, что печень служит основ- 
ным местом отложения витамина О, и что внутримышечное 
введение более эффективно, так как при тои же дозе боль- 
ше витамина О, удерживается в печени. Очевидно, в пе- 
чени происходит частичное разрушение витамина. Появле- 
ние витамина в кишечнике после внутримышечной инъек- 
ции указывает на локализацию места его те: %. 
на участие его в минеральном обмене в кишечнике. ты 
служат барьером, который задерживает ана о 
му мы там обнаруживаем еее ыы 
мина О, даже по прошествии 48 часов. мо о 
выделяется. Отложение в костях витамина т: Е 
но, вследствие участия его в кальцификации и т 
чих. тканей довольно значительное Е ле В 
почечники (СгилскзВайКк а. обВ., 1954). а — 
мина О, в надночечниках указывает на о 
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к стёриновому обмену в этом органе. С молоком такж 
деляется значительное количество витамина ). 

Исследование обмена витамина П., меченого Зси 
введенного в грудную мышцу цыпленка, показало (Баз 
ушра, Вобз, 1954), что радиоактивность долго сохраняется 
в грудной мыпще, и даже по прошествии 7 месяцев после 
инъекции оставалось еще 1/;, от всей исходной активности, 
Таким образом, витамин ПО, может отложиться в том 
месте, куда он был инъецирован, и сохраниться там в те. 
чение длительного времени. 

Обмен эргостерина, меченного С1“, у морских свинок 
показал, что он гораздо хуже усваивается, чем витамин Г. 
В первый день после введения от 3 до 200 мг эргостерина 
с радиоактивностью 0,3—1,4 микрокюри было обнаружено 
в печени только 0,13—0,72%, в кишечнике—0,28—2,6% ив 
надпочечниках 0,03—0,32% от всей дозы (С1оуег, Тваё, 
Момюоп, 1954). Это подтвердили и другие исследователи 
в опытах на крысах (НапаВая, А1-\\аЕИ, 1953). 

Содержание витамина ) в молоке. Концентрация вита- 
мина О в коровьем молоке не выше 1 мкг, или 40 и. е. 
в1л (Коп, ТБошрзоп, 1957). В молоко переходит не более 
1—3% витамина от количества его в рационе. 

Содержание витамина О в молоке зависит от качества 
корма и может быть повышено введением в рационы лакти- 
рующих коров кормов, богатых витамином ПР (Журавлев, 
1956). Содержание витамина О в молозиве (50—200 и. е. 
в 1 кг) в несколько раз выше, чем в молоке (3—50 и. е. 
в 1 кг) (Журавлев, 1956). 


@ ВЫ- 


Недостаточность витамина О у сельскохозяйственных 
животных и применение его в животноводетве 


Витамин О имеет большое значение в крупном рогатом 
скотоводстве и в свиноводстве. Телята и поросята часто 
заболевают рахитом, который проявляется у них потерей 
аппетита, задержкой роста и снижением привесов, искрив- 
лением позвоночника и конечностей, опуханием суставов 
и слабостью мускулатуры (Журавлев, 1956). а 
ранними симптомами рахита являются симптомы, рые. 
ные с поражением нервной системы: беспокойство, пуг 
вость, потение и анорексия. В тяжелых случаях ре г 
даются параличи задних конечностей, атрофия о 
реломы костей. При рахите наблюдается секр 
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не более 
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т лакти- 
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расстройство, повышенная кислотность сменяет 

нием ее и даже ахилией, усугубляемой = - Е 
с задержкой эвакуации. Расстройство пищева и 
к постоянным поносам типа диарреи. Печень ее 
ся, особенно нарушается ее углеводная функция. в — 
латентной стадии рахита ярко выражено заболевание 
желудочно-кишечного тракта. Болезнь сопровождается 
снижением в крови содержания кальция и фосфора. 

Еще чаще встречается О-гиповитаминозное состояние 
у телят, которое проявляется в утолщении карпальных 
суставов, повышенной болезненностью костяка в области 
поясничных позвонков и крестца, неправильной поста- 
новкой передних и задних конечностей, четкообразным 
утолщением на ребрах и желудочно-кишечных расстрой- 
ствах. 

Стельные коровы при Ю-гиповитаминозе часто пере- 
ступают конечностями в стойле, у них плохо действуют 
задние конечности, скакательные суставы сближаются, 
зубы начинают шататься, животные лижут кожный покров 
и легко возбудимы (Петухова, 1956). 

Постникова (1956) при Ю-гиповитаминозе у коров 
нашла повышение общего белка и тлобулинов в сыворотке 
крови и снижение содержания альбуминов. 

Нормальное содержание Са в сыворотке крови коров 
10—12 мг% и неорганического Р 5,5—9,3 мг%. При 
стойловом содержании в зимне-весеннее время оно сни- 
эжается до 6,4—9,2 мг% Саи 3,2—6,9 мг% Р, от таких 
коров рождались телята с явными признаками Р-гипо- 
витаминоза. 

Для получения здоровых телят стельным коровам на 
стойловом содержании за 2—21/, месяца до отела я 
димо вводить в рационы по 270 000 и. е. витамина ку 
каждые пять дней. Телята от таких коров, ЕТ 
в январе —марте, получают запасы витамина к я 
50 дней, а затем им ежедневно необходимо па и. ©. 
витамина ПР на 4 кг живого веса. Содержание Саи РВ сы 

блице 84, если 
воротке у телят падает, как указано в Та 


они не получали витамина р. : огло- 

У коров после 4-го отела обычно 5), ее 
щения кальция понижается (Напзаг ео я нолынение 
казателем чего служит понижение кальц 


1 ъ., 1955). У. таких 
ви (Моо4! а. о\., 
м да стельности содержание 


коров в течение последнего перио, Эй 


Таблица 84 


Содержание Са и Р (в мг%) в крови телят с Возраетом 
и в зависимости от введения витамина О с кормом 


а —_ 


Возраст телят (в днях) 


Группа Вещество 
телят крови 


3—5 30 50 


уж 


Не  полу- Са 11,3—13,4| 8,7—13,2| 8,2—10,2 
чала ви-| Неорг.Р| 5,6—10,1| 6,0—8,2 | 6,0-7,7 
тамина О | ОбщийР | 10,8—17,7| 11,1—19,2|10,6—14,7 


Получала Са 10,6—12,4 
20 и. е. | Неорг.Р]| 5,7—8,2 
витамина | ОбщийР | 10,0—14,9 
О на 1 кг 

веса 


кальция значительно понижалось. У них после отела 
начиналась молочная лихорадка, причем баланс кальция 
становился отрицательным (\!ага, В1оззег, А4атаз, 1952). 

Витамин ЮО повышает усвоение кальция в основном 
в кишечнике. Введение больших пероральных доз еже- 
дневно по 30 000 000 и. е. витамина О в течение 3—8 дней 
перед родами предохраняло коров от молочной лихорадки 
(Н1ЪЬз, Роци4ею, 1955). Изучение кальциево-фосфорного 
обмена показало, что высокая пероральная доза витамина 
Р (20—30 миллионов и. е.) резко повышала усвоение 
кальция и фосфора в кишечнике таких коров, понижала 
эндогенные потери и повышала удерживание. Это действие 
витамина О продолжалось в течение 5 дней после прекра- 
щения введения его коровам. Причем повышение фосфора 
в крови предшествовало повышению кальция. Последнее 
не было значительным, так как кальций быстро исчезал 
из крови лактирующих коров, частично переходя в моло” 
ко (Сота, Напзага, НЪз, 1956), тогда как у нелакти- 
рующих он исчезал гораздо медленнее. 

У овец также отмечалось пониженное содерж 
и неорганического Р в крови в весенне-зимнем 
при стойловом содержании соответственно до 11 и 
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ание Са 
периоде 
6,4 мг%. 


\ Однократное внутримышечное 
90 000 и. е. витамина О введение 
Сав крови до 13,45 мг 


таким овцам 
чере: 
о а т повышает содержание 
ы дня содержание Р - 
ви до 7,2 мг%. В период пастбищного содержания в вкро 
овец имеется 12,0 мг% Са и 7,2 мг% Р, и онин — 
недостаточности в витамине О. Введение той же дов 
мина =. таким овцам дает слабое повышение Са (до 
12,2 мг%) иР (до 8,2 мг%). ы 

я внутримышечное введение лошадям 
108 и. е. витамина О, повышает содержание Са 
и РС ая подъемом на 3-й день с 10,8—12 до 
18—14 мг% Са ис 3,8—5,4 до 5,2—8 мг% Р (азве= 
%с7, Вотапо\узка, 1957). По прошествии 12 дней содер- 
жание Са в крови приходит к норме, а содержание Р 
остается еще повышенным. 

Введение витамина О, в рацион кур (650 и. е. на 1 кг) 
в зимнее время повышает яйценоскость (Ме Ропа14, 
Рипсап, 1957). 


Терапевтическое применение витамина р 


В настоящее время широко распространена терапия 
большими дозами витамина О таких заболеваний, как 
устойчивого к витамину Р рахита (Теббезгбш, МПифете, 
1955), тетании, идиопатического типопаратироидизма 
(тб, УИтЬето, 1954) и других, при которых поглощение 
и содержание кальция и фосфора в крови низкие. Организм 
при этих заболеваниях становится более стойким к т0- 
ксикозу витамином О. Витамин Г также применяется в слу- 
чае отравления свинцом, так как он способствует выведе- 
нию свинца из организма (ЗоЪе1, Виагвет, 1955). 

Из применяемых в настоящее время препаратов вита- 
мина Г следует указать три это дигидротахистерин, 


витамин О, и витамин р,. Оказывается, что эффективность 
лечения зависит как от характера НН асе 
теля, так и способа его введения. Из трех ит 
паратов, лучше всего усваивается а. 1086). Усвое- 
витамин О, и дитидротахистераи о бл о при вну- 
ние витамина О. происходит наиболее ей 
тривенном введении. Лучше всего усваивают Из масляных 
в виде воднодиспергированных тидрозолеи. 


й жир, немного 
-. м служит рыби 
растворителей наилучши а еше хуже арахисовое 


хуже действует оливковое — 


ИИ весде 


ЕН 


масло и совсем не усваивается витамин О, растворенных 
в парафиновом масле. Различие дигидротахистерина вы к 
таминов Р состоит в том, что первый деиствует на чело. 
века аналогично витаминам О, но только в ВЫСОКИХ дозах 
и притом амплитуда между терапевтическими и токе. 
ческими дозами гораздо меньшая, чем в случае витаминов 
р, и РБ, (Саг1зз0п, Тлиду1ь, 1955). Поэтому нет оснований 
предпочитать его витаминам О для лечения гипопаратиро- 
идизма. 

При внутримышечном введении масляных растворов 
три указанные вещества показали совершенно различную 
активность. Тогда как введение витамина О, повышало 
содержание кальция в крови, витамин О, был спо- 
собен лишь поддерживать нормальное содержание его, 
а дигидротахистерин оказался неспособным даже поддер- 
живать кальций на нормальном уровне. При перораль- 
ном или внутривенном введении все эти вещества повыша- 
ли кальций в крови, но также эффективнее в форме гидро- 
золей. 

Витамин О, в форме гидрозоля повышает кальций 
в крови даже при внутримышечном введении. Это ука- 
зывает, что витамин Р,, инъецированный в масляном рас- 
творе, очень долго сохранялся в том месте, куда был 
инъецирован. Поэтому внутримышечное введение витамина 
О, полезно там, где требуется медленное, но длительное 
его действие, например, при профилактике рахита у детей. 
Быстрое резорбционное действие препаратов витамина В» 
или витамина О,, введенного внутривенно в виде гидро- 
золя, требуется там, где необходимо быстрое действие, 
например при рахитогенной тетании грудных детей (1ез5е- 
тег, 1955). При введении различных витаминов О следует 
также учитывать дозировку. При быстрой резорбции вита- 
мина организмом следует применять меньшую дозу и на- 
оборот. 

При терапевтическом применении витаминов Ш во 
избежание отравления следует всегда определять степень 
гиперкалькемии, которая предшествует гиперкальцемии 
(Ремезтбшт, УУшЬего, 1955). Лучшим показателем ны 
определение активности щелочной фосфатазы в сыворотк 
крови. ет, 

В заключение. следует упомянуть о видовом раз: о 
действия витаминов О. Мы уже указывали, что НЫ 
примерно в 25 раз активнее на цыплятах, чем на кр 
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ме ТИДро- 


Кальций 

Это ука- 
яном рас- 
суда был 
витамина 
сительное 
зу детей. 


р 
| 


казывается, имеется так 
са  дигидротахистерина и различие в дейст- 
мина О, на человека и на 
крыс. 
Тогда как больши 
д шие дозы дигидротахистерина и витамина 
О. на человека деиствуют одинаков “ 
2 В о, на крыс они деиству- 
ют различно. В отличие от витамина О, диг 
 отВовал тольк, › Дигидротахистерин 
деис о при пероральном введении, не повышая 
при этом фосфора в крови, но повышая выделение с мочой 
как кальция, так и фосфора. Таким образом, у крыс ди- 
тидротахистерин удалял кальций и фосфор из костей 
(Ташпазе, 0044$, 1955), тогда как витамины О, и О, 
такого действия не оказывали. 

Витамин О, а также и О, применяются в виде табле- 
ток, в масляном, спиртовом и водном растворах, обычно 
в дозах 5, 10 и 15 мг (или соответственно 200 000, 400 000 
и 60 000 и. е.), причем профилактические дозы 5 и 10 мг, 
а терапевтические —10 и 15 мг (ЗуоБо4а, 1954). 

В профилактических целях, детям в возрасте от 2 до 
10 лет, в настоящее время рекомендуют таблетки каль- 
ципота О., содержащие 600 и. е. витамина О., 28% лимон- 
нокислого кальция и 8% фосфорнокислого кальция (КИм- 
стук, 1956). 

Для профилактики и терапии рахита сельскохозяй- 
ственных животных в практике широко применяется 
облучение ультрафиолетовыми лучами ртутно-кварцевой 
лампы или другого источника, о чем говорилось раньше: 


Потребность в витамине р 

Минимальная ежедневная потребность взрослого че- 
повова в валамино Ю`равнё’ 000: 6: (или 0,025 мг), бе- 
ременным и кормящим женщинам требуетея то же коли- 
чество. Детям до 10 лет ежедневно требуется ее 
от 400 (МаПег, 1956) до 600 и. е. (КИас2уК, ). Это 
количество витамина О повышает рост детей. ) 

Стельным коровам перед отелом ежедневно тре р 
7500 и. е. витамина РО. ДЛЯ манСимальнот ес, е : 
телят (Валдман, 1958). Овцы и бараны осо ея а = 
тельны к рахиту и поэтому для макоимальног и ро я 
веса и эффективности усвоения корма иг |; а 
270 000 и. е. витамина О.» (М№5е1! п. апдете, МЕ ий 
нее время при стойловом содержании (© конца Д 


по март) до 2 000 000 и. е. витамина О» (Рищор, Е.” 


я 


Иер: 


и 


Суточные нормы витаминов Ю; и Ь, (ви. е.) для сельск 
ственных животных на 100 кг живого веса, птицы— 


Таблица 


ОХозяй. 
на | голову 


В — 


Животные 


Витамин Оз 


Витамин 1, 


О ——_д 


Крупный рогатый скот 


ВОВ И То... 
Взрослые волы и быки-производители 
Лошади 
Кобылы и жеребята Е 
Рабочие лошади и жеребцы-произво- 

дители 


Овцы и козы 


Матки и молодняк. . 
Бараны и козлы 


Свинъи 


Матки и поросята. .... 
Хряки-производители 


Еролики (на 1 кг живого веса) 


Крольчихи и крольчата 
Самцы. ... 


В 
о а 
а, 
од - 
Цыплята в возрасте 1— 30 дней 

у » » 30= 60 »›,... 

» у » 60—150 »›... 
Индюшата в возрасте 1— 30 дней. . 

» » » 30— 60 »›... 

` о 690—450 з». > 
Утята в возрасте 1— 30 дней 

у » 30—150 ».. 
Гусята в возрасте 1— 30 дней 


ав »- 30—150 » 


100 
200 


1 000 


500 


1000 
500 


1000 
р 500 


10 
5 


4000 
10 000 
6000 
8 000 
300 
600 
1200 
5000 
10000 
10000 
1500 
3000 
3000 
6000 


Свиньям требуется для максимального роста ежеднев- 

но 10 000 и. е. витамина о, в виде облученных дрожжей 
пли молока (Мезеш, Сазипелетз, 1954). 

В таблице 85 представлены нормы суточной потреб- 

’  пости витамина О. и О, сельскохозяйственных животных, 

м к разработанные институтами Биохимии АН СССР, Кивот- 

новодства, Птицеводства, Витаминным, Кормов, инети- 


м тутом Кормления сельскохозяйственных животных и 
100% _—  увержденные в 1952 г. межведомственной комиссией 
500 у Министерства сельского хозяйства СОСР (из сборника 

в «Витаминные ресурсы». Изд. АН СССР, Москва, 1954). 
И 
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Глава 16 


ВИТАМИН Е 
(токоферол) 


В 1922 году Иванс и Бишон (Еуапз, Р1зВор 1922, 
1923) установили бесплодие у крыс, выращенных на 
искусственной диете, состоящей из 18% казеина, 54% 
кукурузного крахмала, 15% свиного сала, 9% сливочного 
масла, 4% солевой смеси и примерно 5% сухих пивных 
дрожжей. Хотя у самок и сохранялся нормальный половой 
цикл с регулярно совершающимися овуляциями, нормаль- 
ным оплодотворением и имплантацией развивающегося 
яйца, но развивающийся плод резорбировался и погибал. 
У самцов гораздо раныше наступали дегенеративные изме- 
нения сперматозоидов, при этом последние теряли спо- 
собность к оплодотворению, а затем наступала атрофия 
зародышевых клеток, прекращение выделения спермы 
(Еуапз, Ватт, 1927). Авторы предположили, что эти дефек- 
ты были обусловлены отсутствием в пище подопытных 
животных какого-то вещества. Добавление к такой диете 
рыбъего жира, как источника витаминов А и О, или сока 
апельсинов, как источника витамина С, не устраняло 
вышеуказанных дефектов. В то же время введение в диету 
большого количества сливочного масла или листьев салата 
полностью восстанавливало плодовитость животных. Те же 
явления бесплодия были обнаружены у крыс, питавшихся 
только одним молоком (Мам, СопкИп, 1920). 55 

ряде последующих работ Шура (Зите, 1924, ря 
1926, 1927) было окончательно установлено существование 
нового пищевого фактора, названного витамином Е. ы 
Дальнейшие исследования (О1сош, 1938. Ехапз, т 
зоп, ТеШога, 1938) физиологического действия витамина, 
показали, что оно связано не только с функцией С 
системы. У животных, страдающих хроническим к 
нозом Е, были обнаружены дегенеративные измен 
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_ в поперечнополосатой мускулату 

шечная дистрофия. В и Ее 
мышцы падала приблизительно в 5 о 

Наиболее богатым источником Ви =. 

масло ая пшеницы. При нь ет 
я ть ИИ ЭТ | 

г РЕЯ и в неомыляемую фиат ое 
Ешетзоп, Етлогз тоду Ивансу с сотрудниками (Втала, 
в у оп, 1936, 1938, 1939) удалось в ее 
: ракции вещество в форме аллофаново т 
1 0 ладавшего высокой активностью витамина Е, а 
тидролиза и выделения в свободном виде это вещ ый 
названо а-токоферолом (40с0з—роды, оеоВЕН 


Г. 


а ет 


дить). Его эмпирическая фо 
рмула оказалась СН 
На основании изучения (Кегийо6, 1938) продуктов и | 
пада и выполненного синтеза (Каттег а. о., 1938) 
о из триметилгидрохинона и фитилбромида в. 
р уточнена структура э-токоферола. Молекула а-то- Г 
рола имеет следующую структуру: ы 
СН: СН. - 
вол / сн, | 
Н 4 | р $ 
би, 6 в. 
СНз СНз СН и. 


и 


Химическое строение и физико-химические 
свойства витаминов 


В процессе изучения витамина Е был синтезирован 
СВ, а. 06В., 1938), не обла- 


пентамотил 6-оксихроман ( 

давший активностью витамина Е, и было доказано, что он 

входит в состав молекулы токоферола. Тем самым была 

подтверждена хромановая структура, предложенная Ферн- 

хольцем (Кегово!67, 1938) для а-токоферола. 
Из естественных источников были выделены в м 


Е ерола (з-, В 
(Етотвоп а. о. 1938) 30 ыы 1947) четвертый — 


феролы), в 1947 го Сцето а. 0%., 1®. 
и: в ре Эггиттом (Ест, ыы 
был выделен из пшеницы пятый —-токоферол. В те оду 
и | из злаковых зерен Грином © сотрудниками инея 
‚р } №МезИся, Май, 1955) был выделен шестой Етокоферол, 
р 1 которого в ячмене оказалось 44% от 58 а 
ми" (Випуап, Стеепа. ов., 1957) и, наконец, в году Е 
5 


с саксов ИВ АН 


№ 


же автору (Стееп) удалось изолировать и СедьМой— 1-1. 
коферол. 

Все семь токоферолов отличаются друг от друга только 
различным расположением метильных трупи в хрома. 
новом ядре в положении т;, т, и 7, изображенных на 
ниженриведенной схеме, тогда как боковая цепь У них 
одинаковая, соответствующая остатку высокомолекуляр- 
ного спирта фитола (С‹Наз). 

21 2. 7 
а-Токоферол СН, СН; СН; 
2-Токоферол СНз Н СН, 
1-Токоферол Н СН, СН, 
5-Гокоферол Н ВС эеН: 
-Токоферол СН, Н Н 
Е-Токоферол СН, СН. Н 
т-Токоферол Н СН; Н 

Для этих соединений Каррер (Катгег, ЕгИизсВе, 1938) 
предложил более упрощенное название. Все соединения, 
лишенные метильных групи в бензольном ядре, он назвал 
токолом, тогда я-токоферол должен быть обозначен 5,7,8- 
триметилтоколом, В-токоферол—5,8-диметилтоколом, 
{-токоферол—7,8-диметилтоколом, 6-токоферол— 8-метил- 
токолом, =-токоферол—5-метилтоколом (Ее, №5 
1955, 1956), Е-токоферол—5,7-диметилтоколом и т-токо- 
ферол—7-метилтоколом. : 

Природный “-токоферол медленно (в течение 8—10 дней) 
кристаллизуется из метилового спирта при охлаждении 
до —35° в виде прозрачных игл с температурой плавления 
2,5—3,5° (ВоЪезоп, 1943). При кристаллизации 1-Токо- 
ферола в тех же условиях выделялась группа бесцветных 
игл с температурой плавления 3—2° ниже нуля. Осталь 
ные токоферолы выкристаллизовать не удалось. 

Синтетический а-токоферол кристаллизовался я 
же условиях при заражении его кристаллами естественно те 
а-токоферола и плавился при 0°. Физико-химическ 
свойства синтетических токоферолов одинаковы © ем 
выми естественных за исключением удельного аж 
В таблице 86 представлены удельное вращение и ко, 
циенты экстинкции в области максимума поглош® 
всех токоферолов. т 

Как ты все токоферолы обладают приме рно м 
ковым максимумом поглощения, тогда как Лель ется 
щение их от ч- к о-токоферолу закономерно передви 
от положительного к отрицательному. 
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в тех 


Таблица 86 


т 
` ть, е 
ельное в 
о ращение и коэффициент 
= у А: ов туральных 
Тек Удельное в 
ращ, а 
ая ао: длине и 
3 в спи ‘оэффициент 
1. о Токоферолы НЫ в бензиновом = 
| я твое 
ие - 2] в ы 
Св 5 паи о 5 | концен- ВО ь 
|, | 3, м а Ем 
15 Н а-Т ы 
= окоферол 3 } 
| В-Токо ерол есь ‚4 15,48 11 ох 
Се, 9 _ ах. се в 1,15 0'’9 а 292 75,8 Е 
единения, = о | 0’32 Ри —2'4| 8/59 — 89'4 в. 
он назвал ‹-Токоферол. .. м —- —3,0 13,50 ыы ты $ : 
чен 5.18 = = 298 т Е 
лтоколо, И ы 
з химичес т < 
—$-метл- © явл ких свойств то О 
яет коферо Х 
и № | к ся их отношение к о о наиболее важным т 
п токо: | т хе и азотной кислоте а к хлорному желе- г 
Г . На интенсивности азотнокислому сере- 5 
; продуктов реакции ОБЕ образованных п е ре а 
10 ней) |  рабыея зокофорол и т химические а Е | 
аж нии ным желез ролов. ри окислении ч-токо ЕЕ Я 
‹лажд те ом в метилово-спи ферола хлор- Е 
плавления ‚21-дипиридила при 50° ртовом растворе в присутствия ыы 
„лок 1938) получается : (по Эммери) (Епишеме, Епбе! ‚С 
иных к = было найдено ешо продуктов окисления би и 
ее 0% п ашр\оп а. о1В., 1952 у 5 
дБ" родукта оки м ‚ 1954) только ТУ 
о О | 
сь, х ались идент -хинона Г) а 42% ока- ы 
и п те дентичными к офорил-красному (11) а ы 
рее ранее (Ригег, Меуег 1939 В 
есзВеР де коферола азотной к у при окиоловщи ета 
об окисления оказ кислотой. Среди остальных проду 
38 зако а-токоферола— ался продук” промежуточного окисления 
Е орон У 
3 ‚ вое быть о ратно восстановлен в а-токо- 
50 Ве = слен в „токоферилхинон (11). При подоб- 
и Е ке восстановлении а-токоферил 
и ] е «токоферол, а рилхинона образуется 
500 и в то время аа „локоферилгидрохинон (\). Поэтому 
Ре , же он `„токоферола в а-токофероксид 
. обратимым, окисления его в а-токоферил- 
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Хинон или в о-токоферил-красный— необратимы 
В отсутствие 2,2'-дипиридила образуется больше жи. > 
ферилхинона и «-токоферил-красного и нозначительь о, 
количество а-токофероксида. Очевидно, наличие р 
дипиридила создает реакцию среды, благоприятную ео 
образования 9-токофероксида. те 
Все  окислительно-восстановительные превращения 
а-токоферола можно изобразить следующей схемой: 


СН 
ОС Е 


© `СивИзз ими 
_ /СНа 


Дальнейшее 
Окисление окисление 
НМОз илиЕе С Бес! 


8-, 
КТЫ 


Аналогично 91, в-токоферолу окисляются и а, 
41, 1-, 91, 0- и 41, =-токоферолы. Обратимые продукты 
окисления указанных токоферолов аналогичны а-ток 


фероксиду. Однако о-токоферол дает более о аи 
окраску (примерно на 22%), вероятно вследствие то лат 
процента образования б-тоферил-красного (Ашез, и 
1950). При окислении вышеуказанным путем з-токофоро: 
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—  хинону (ЕёбИф, Мог, 1956). 


= 


| 


———-——— 


пектин 


получается ®токоферилхинон, идентичный 8-токоферил 
Приводим максимумы поглощения и величины Е 
вышеуказанных продуктов окисления токоферолов 


Таблица 87 
а 


| 


Название продукта Максимум поглоще- Величина 
ния (в мр.) 51% 
ОО ее... 292 71.0 
а-Токофероксид. ........ 241 2 
а-Токоферилхинон ....... 260 435 
а-Токоферил-красный ..... 460-480 317 
5-Токоферил-красный...... 435 2 


Стабильность токоферолов к окислению понижается 
от д-, |-, 8- к а-токоферолу. Так же понижается и их анти- 
окислительная активность, а биологическая активность 
повышается от о-токоферола к а-токоферолу. 

Обладая свободной гидроксильной группой в 6-м по- 
ложении, токоферолы способны давать эфиры и соеди- 
няться с диазониевыми солями. Однако {- и д-токоферолы 
легко соединяются, В-токоферол трудно, а, а-токоферол 
совсем не реагирует. 


Получение витамина Е 


Витамин Е может быть получен как синтетически, 
так и из естественных источников. Поскольку синтети- 
ческий метод получения витамина Е связан с очень гро- 
моздким и трудоемким получением высокомолекулярного 
спирта—фитола из хлорофилла листьев крапивы, то полу- 
чение витамина Е из естественны Е 
время широко практически применяется. 

ее ааа Е из естественных источников. 
Сырьем при получении витамина служат И 
дыши, содержащие 25—30 мг% витамина 13% во 
58% приходится на долю а-токоферола и М = полу- 
ферола (Кпоосв, Масва, Мпопсек, о меняется 
ченное из пшеничных зародышей, ыы аа 0,3% 
в качестве препарата витамина Е и СОДРРА готовят 
его. Омылением масла зародышей а: 513 


х источников в настоящее 


33 А. В. Труфанов 


Е 


е 
® 


——— 


| 
| 


осоолонигианикиовякови ВНК 


концентрат витамина Е, содержащий до 15% чи 
витамина Е. к. 
Для получения чистых токоферолов, масло или 
лучше концентрат витамина Е подвергается молекулярной 
дистилляции. 7 
Синтез &-токоферола, описанный Каррером в 1938 году 
(Каттег и апдете, 1938), является довольно простым и я 
стоит из одной стадии, т. е. конденсации триметилгидро- 
хинона (Т) с фитилбромидом (ТТ) в присутствии безводного 
хлористого цинка в бензиновой среде согласно схеме: 


СН, — ВСН, 
| 
нод ом вн 
+ 1% си; с, си, 
2 9 
нс № но ено, —6н—сньь—н—(сны»— сн 
з | 
сн, 
сн, 
| 
ое а 


СН, СН. СН СН. 
и | 


| | | | 
н/у г 


-\ 
сн, © СН. СН: 


Реакция идет в струе азота при 60—70°. После окон- 
чания выделения НВт продукт промывается в воде и очи- 
щается хроматографированием в колонке из окиси алю- 
миния. 

Аналогичным путем синтезируются В-, 1- и 5-токоферо- 

лы, но вместо триметилгидрохинона берутся соответствен- 
но параксилогидрохинон, ортоксилогидрохинон или ме- 
тилгидрохинон. 
- Фитол получается экстракцией ацетоном из высушен- 
ной крапивы, омылением и молекулярной дистилляциеи 
при 10-4 мм остаточного давления. Из 1 кг сухой крапивы 
образуется 3 г фитола. 


Блосинтез витамина Е 


Животные неспособны синтезировать токоферолы. 
подтверждают отрицательные результаты опытов 
дению животным фитола вместе с триметилгидро Маня, 
(Етшегзоп, Ещетзоп, Еуапз, 1999. бош, 
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1940, 1944. УВ, Ргаштопа, 1940). Наоборот, зеленые 
листья растений синтезируют токоферолы. В биосинтеве 
витамина Е, по-видимому, принимает участие фитол, ис- 
пользуемый в растениях для построения хлорофилла, 
Это подтверждается тем, что витамин Е в растительных 
клетках сконцентрирован преимущественно в хлоропла- 
стах, где концентрация его достигает 0,08% (на сухое 
вещество), в то время как протоплазма содержит лишь 
0,002% (Зспор{ет, 1943). Особенно интенсивно биосинтез 
витамина Е идет в молодых ростках злаков. 


Биологическая активность токоферолов и их производных 


Как указывалось, токоферолы обладают антистериль- 
ной и антидистрофической активностью, а также и анти- 
оксидативными свойствами. При этом биологическая ак- 
тивность природных токоферолов понижается © повыше- /- 
нием их антиоксидативных свойств. Если принять биоло- 
гическую активность природного 4,о-токоферола и анти- 
оксидативную активность в стабилизации витамина А 
ацетата в оливковом масле при 39° за 100%, то активности 
остальных природных токоферолов будут находиться 
в последовательности, указанной в таблице 88 (Воуег, 
1951). 


Таблица 88 


Сравнительные биологические и антиоксидативные 
активности природных токоферолов (в \ от 4, а-токоферола) 


'Антиоксида- 


Биологическая тивная 


Токоферолы 


4,а-Токоферол. эр 130 
а, 8-Токофо ро оси на 180 
4, }-Токоферол. ео и - 270 
а,5-Токоферол....... Зое 20 = № 
4,<-Токоферол .. уе * 52 у5. 
а ый 3 ыы 
а,1-Токоферольь ое ее 


а ны 
Антистерильная доза для ны. Е 0,75 мг @,а-т 
коферола ежедневно (1оМе, Натт!®, . СЯ: | 
м Ч, л- токоферол обладает я а хи 
ностью синтетического 41, а-токоферола ( оо и 
1949). При наличии свободной тидрокси 

33* 51 


в 6-м положении, токоферолы дают соответствую 
эфиры, которые либо обладают такой же биологичее 
активностью, либо несколько более высокой, чем к > 
ствующий свободный токоферол. Так, а-токоферил-сукци. 
нат обладает 162% активности а-токоферола (Торт 
1950; УГеекК а. о\®., 1952). Это происходит вследствие боль. 
ней устойчивости эфиров по сравнению со свободным то- 
коферолом. 

Биологическая активность (антистерильная) довольно 
специфична, она зависит от наличия одной (как в 6-10- 
кофероле) или нескольких (как в «-токофероле) метильных 
групп в карбоциклическом кольце. Устранение метильных 
групп а-токоферола или замена их этильными дает про- 
дукты с пониженной биологической активностью. Кроме 
того, активность зависит от свободной или эстерифициро- 
ванной гидроксильной группы в 6-м положении, а также 
4, 8, 12-триметилтридециловой и метильной группы во 
2 положении (Воуега. о&., 1951). Замена 4, 8, 12-триметил- 
тридециловой боковой цепи на прямую алкильную цепь 
из 12—17 углеродных атомов не нарушает биологическую 
активность. Однако удлинение или укорочение указанной 
боковой цепи на несколько изопреновых единиц заметно 
понижает биологическую активность, а замена ее на ме 
тильную группу совершенно уничтожает активность. 
Замена метильной группы во 2-м положении этильной 
или пропильной понижает биологическую активность. 

Особенно важны для биологической активности метиль- 
ные группы при 5, 7 и 8 углеродных атомах токофер 
и устранение их сильно понижает активность лю 
токоферола. 

Наиболее активен а-токоферол, устранение в нем ме- 
тильной группы в положении 7 или 8 понижает биолог. 
ческую активность примерно в два раза ( Ке1Чве, 195 ; 
Випуап, Стееп, Машайз, Матей\е\ ся, 1957), а т 
нение обеих метильных групи еще более снижает акти 
ность. кумарано 


ной актив- 
апаете, 


ола, 
бого 


вым сильно понижает, но не лишает Е-витамин 
ности в опытах на плодовитость кр 
1948; бшИЪ, Воуаск, 1948). Соединени 20 мг (по 
няет крысу от бесплодия в ежедневной де 
сравнению с 0,75 мг а токоферола). При : 2 кумара- 
СН,-группы от углеродного атома в положен! л 
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руппы во 
триметил- 
‚ную цель 
огическую 
указанной 


--- 5»  ————— - 


Инк ЗИ выя 


нового кольца в боковую цепь или удлинение, или укоро- 


чение боковой цепи в соединении (Г) получаются производ- 
ные Ея с еще более низкой активностью, чем соеди- 
нение (Г) (Катег и. апете, 1948). 


сн, 


С 
< | 
в“ — СН — (СН) —СН— (СН. — СН 
Но 2 
СН 


9 
НзС . ` СН СН; СН; СН 


СН 
1 


Исследование биологической активности продуктов 
окисления а-токоферола показало, что в то время как 
а-токофероксид обладает хотя и более слабой (вследствие 
его малой устойчивости) антистерильной активностью 
(Катгег, Ойгк, 1949) «-токоферилхинон и а-токоферилгидро- 
хинон совершенно лишены последней (МасКкепие, Ма- 
скепие, 1953). В то же время а-токоферилхинон и его 
тидрохинон обладают сильной антидистрофической актив- 
ностью эквивалентной таковой а-токоферола (Маскепие 
а. обВ., 1950, 1954), 5 мг а-токоферилигдрохинона или 
а-токоферола, введенные внутривенно, понижали экскре- 
цию креатина и устраняли мышечную дистрофию у Е- 
авитаминозных кроликов. Причем э-токоферилхинон 
или его гидрохинон, введенные даже в больших дозах, 
не повышают содержания о-токоферола в крови, следо- 
вательно, в организме они не превращаются в токоферол, 
а действуют как таковые. Поэтому в отличие от а-токофе- 
рола (антистерильного витамина), их можно считать анти- 
дистрофическими витаминами (Маскепие, Маскевае, 
1953). Подобной же антидистрофической активностью обла- 
дают и дифосфатные и дисукцинатные эфиры, тогда как 
ацетатные эфиры а-токоферилгидрохинона инактивны. 

Биокаталитические свойства витамина Е 

Экстрагированной изооктаном из т НЯ 
ДР№-цитохром С редуктазе необходимо ть а 
активации токоферол (Мазоп, Гевшап, 1955). я м 
вещества, извлеченного изооктаном из жи те 
ма, к вышеуказанному апоферментному пре и ше 
станавливает его активность. Это вещество но дер ы 

5 


свободного токоферола, но, вероятно, содержит токоферол 
связанный с липоевой фракцией. Его назвали Липоевы, 
кофактором. Небольшие концентрации антимицина тор- 
мозят на 40—70% энзиматическую реакцию и добавление 
а-токоферола снимает это торможение. Поэтому весь про- 
цесс переноса водорода на цитохром С схематически мож- 
но изобразить следующим образом (Мазоп, ТеБтан, 
1955, 1956): 


Торможение 
антимицином А 


| 


ДРМН —> рибофлавиновый —> токоферол —> цитохром С 
Коэнзим 


Аммониево-сульфатная фракция грудной мышцы чо- 
ловека после обработки изооктаном также заметно повы- 
шала активности янтарной дегидразы и ДР№-цитохром С 
редуктазы с добавлением а-токоферола. Это указывает на 
функциональную потребность человека в витамине Е. 

Очищенная ДР№-цитохром С редуктаза не активирует- 
ся токоферолом. Очевидно, в процессе очистки удаляется 
липоевая часть, образующая с токоферолом липоевый 
кофактор (Мазоп, ТеБап, 1956). 

Подобная связанная форма токоферола имеется и в ра- 
стительных продуктах. Так, из люцерны, в 100 г которой 
содержится токоферола 9,3 мг (по Виппей, 1957) и = 
22 мг (по Ашез, 1956), цыпленком усваивается только 
\/, витамина Е, определяемого химически. Связанный 
токоферол в масле люцерны освобождается в результате 
гидролиза и молекулярной дистилляции, применяемых 
при химическом анализе. На подобную же связанную 
форму токоферола в растительных маслах указал Савинов 
© сотрудниками (1958), для освобождения токоферола 
из которых требовался 8-часовой гидролиз при 
или адсорбция на бентоните с последующим извлечением 
из него токоферола бензолом. 


Физиологическое действие витамина Е 


Ни один из витаминов не имеет столько разнообразных 
биологических процессов, как витамин Е. Ниже их 
дим, что, кроме антистерильных и антидистрофиче 
функций, витамин Е обладает также и другими функция" 
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к- >: `` < “а ее: ых 
> - ее >= Зее = 
в - =- ера ое 2 
т, _Й . 
м 
Ц 
м у повышает использование белке 
А т елка п витамина А, нормали- 
А зует свойства крови и гормональной системы 
мя няет от некроза печень, дегенерации почечных Е 
Ки |. (Мооте а. о\., 1958) и устраняет Вы: 
мы и} депигментацию резцов 
Ч и пигментацию тканей. Хотя механизм многих, очев 
а ичных дей й ‹ ее г = 
Ц, втор деиствий токоферола остается неясным, но 


все же в настоящее время доказано его основное биоло- 
тическое действие, которое может вызвать и всо осталь- 

ные. Еще в 1933 и 1937 годах Кудряшев указал, что основ- 

ной функцией витамина Е является его Участие В липоид- 

и: ном обмене, и показал, что стерильность у животных, 
возникающая от введения им продуктов распада жиров, 
очень близка таковой, возникающей от авитаминоза Е. 


ЫИТЦЫ че. Оказывается, что таким основным и первичным свойством 

ТНО пов. токоферола является предохранение от окисления нена- 

"тором ( сыщенных жирных кислот. Разберем это свойство вита- 
мина Е. 

зывает на ыы 

о Антиокислительное действие витамина Е. За последнее 


время было установлено (Мооте, Эвагтап, \\аг4, 1958, 


ИЕР 1954), что некоторые симптомы недостатка витамина Е 
удаляется могут быть устранены включением в Е-авитаминозную 
липоевый диету метиленовой сини. Оказалось, что метиленовая 
синь не предохраняет Е-авитаминозных крыс-самок от 
си | рассасывания плода, она также не устраняет гемолиз 
г которой | эритроцитов диалуровой кислотой (Возе, Субтоу, 1949, 
и $ 1950, 1952. Емейтап а. о., 1958) или дегенерацию пе- 
< ТОЛЬКО чени (см. ниже), но в количестве 0,032% в диете она про- 
я анный дупреждала и устраняла коричневую пигментацию матки 
вяз тат и почек и повышала вес крыс в начальной стадии мышечной 
езулР х дистрофии. То же действие оказывали и некоторые дру- 
мевябу | гие краски, обладавшие окислительно-восстановительными 
вязаяИУ | свойствами, например: биндшедлеровская и т: 
т Савий : зелени, розанилин, метилфиолет и нити, =: 
офор» } залось, что биксин (КипКе1, №100, 1950), каки токоферол, 
ря 18) предохраняет от окисления каротин и линоленовую 
п й : кислоту. х 
плечо" : | т. антиоксидантов наиболее активен му 
нилпарафенилендиамин (ДФФД). В чаю х80 
| в диете, лишенной витамина Е, он рее а 
: т от коричневой окраски матки, кения ре 0% 
| их цию семенников и аи р ни 
об! у у рушения, которые ве устрани, Мооте, 1958). В опытах 
мы ких тами, кроме витамина Е (ЗЪагшап, ) 
) 46 у 519 
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на лактирующих молочных коровах ДФФД в дозе 0.01%, 
на сухой вес корма заменял витамин Е. Так же как в 
мин С, ДФФД, во-первых, тормозил катализ окислени 
жиров молока солями меди, которые коровы потребляли 
с кормами, вследствие чего молоко их приобретало прият- 
ный запах, во-вторых, повышал процент жира в молоке 
каротин, витамин А и токоферол в молоке и плазме Крови 
(Ре Гаса а. о\., 1957). Отсюда стало ясным, что физио- 
логическое действие токоферола в основном сводится к 
участию его в окислительно-восстановительных системах, 
При длительном содержании мышей, крыс, свиной 
и других животных на Е-авитаминозной диете у них де- 
пигментируются резцы, а в различных тканях появляются 
желтовато-коричневые пигменты (МабЩ, 1952), особенно 
в жировой ткани (ВоЪ!тзоп, Соеу, 1954). 
В отсутствие витамина Е, темоглобин, или входящий 
в состав его тем, катализирует окисление ненасыщенных 
жирных кислот до соответствующих пероксидов и альде- 
тидов. Полученный пероксид или альдегид дает кополимер 
-с аминогруппами протеинов, который и представляет с0- 
бой вышеуказанный пигмент (Тарре1, 1955). При этом 
протеин, вошедший в состав кополимера, теряет свои 
физико-химические свойства. Гем цитохрома С или гемо- 
тлобина начинает одновременно окисляться © освобожде- 
нием железа. Присутствующий при этом витамин А или 
каротин также сопряженно окисляется, следуя цепной 
реакции окисления свободного радикала (Тарре!, 1952, 
1953, 1954). Добавление к этой системе т уито метилено- 
вой сини, тионина или токоферола задерживает это окис- 
ление. Механизм действия метиленовой сини, тионина, 
триптофана и некоторых других соединений сводится 
к непосредственному присоединению их через атом азота 
к каталитически активному атому железа яжелезо-пор- 
фириновой группы, при этом образуются инактивные 
темахромы. Однако о-токоферол или дру ; 
антиоксиданты тормозят геминовый катализ несколько 
иным путем, чем метиленовая синь и другие указанные 
соединения. Именно, а-токоферол может не только ыЯ 
дохранить от образования жирных пероксидов, но та 
и разрушить их и тем самым устранить и 
венника  пероксидативного тематинового а 
Очевидно, олокоферол так же действует м ;: 
|1 1х0, 
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гие фенольные 


Г ВХОДЯЩИЙ 
Насыщенных 
ов И альде- 
` кополимер 
тавляет ©0- 

При этом 
еряет своп 
* или 16\0- 
освобожде- 
‚мин Ам 


диета, лишенная витами 


параличам и слабости скелетной мускулатуры у крыс 


), кроликов (Маскепие, 
‚› собак и цыплят. Тогда 
1988. МотраИз, Зрепзет, 
1936), что мышечная дистрофия при Е-авитаминозе всегда 
сопровождается креатинурией. 

Креатин в животном организме образуется метилиро- 
ванием гликоциамина метионином: 


МН. Н.М—С=мМН 


СН, мно -> 
| 
соон (СН. 
Гликоколь 
СНМНь 
СООН 
Аргинин 
Н.М—С=мМН НС—$—СНь Е 
а И + ия НО 
| 
он, СНИМНЬ Е 
(оон СООН СоОН 
Гликоциамин Метионин Креатин 


ори- 
Образованный креатин в мышцах и 
лированию в фосфокреатин, последнии, а 
ную кислоту, превращается к креатинин: 


он 
КИ: С=МН 
Ее О р то ПАН, 
№—сн, + Б=о —> М—СНз ы 
| | ОВ 
СН, [0:1 о с | 
соон а 
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Последний выделяется с мочой. Оказывается, при 
авитаминозе нарушается процесс фосфорилирования к 
тина (Ме!уШе, Ниште], 1951) и тем самым образовани 
креатинина из креатина, а также переносе фосфата =. 
креатин-фосфата на гексозомонофосфат (Сатрезиег а. ой 
1958). Это было подтверждено также повышением содержа. 
ния креатина в печени, почках и крови и повышение» 
выделения креатина с одновременным сильным пониже. 
нием выделения креатина с мочой (Ноуе, Нагат, 1952) 
у Е-авитаминозных животных. Григорьева (1951) уста- 
новила, что это понижение фосфорилирования креатина 
связано с понижением содержания аденозинтрифосфата 
(АТР) и фосфорилирующих и гликолитических ферментов: 
фосфорилазы, фосфотлюкомутазы и альдолазы. При этом 
активность ферментов, расщепляющих АТФ, оставалась 
неизменной (Фердман, Местечкина, 1950, 1951). Велед- 
ствие этого в дистрофических мынщах Е-авитаминозных 
животных резко понижен и гликолиз. Поэтому дистрофи- 
ческой мыпщей используется энергия повышенного дыха- 
ния. Неспособность к образованию макроэргических соеди- 
нений (АТФ и креатин-фосфата) и большая интенсивность 
фосфорного обмена (Фердман, Григорьева, 1952) указы- 
вают на нарушение специфических энзиматических систем, 
фосфорилирующих креатин и аденозин-фосфат. Это 
подтверждается резким снижением содержания миозина в 
дистрофических мышцах с заменой его коллагеном (Ферд- 
ман, 1953). Резкое снижение синтеза миозина, обладающе- 
го аденозинтрифосфатазной активностью, вызвано, вероят- 
но, снижением восстановительных реакций, которые 
поддерживают витамин Е. Поэтому введение АТФ Е-авита- 
минозным кроликам замедляет развитие у них дистрофи- 
ческого процесса и нормализует процессы обмена, вре” 
менно понижает креатин в моче, но не устраняет полност ьЮ 
Е-авитаминоз и животные все же умирают от дистрофии. 
Инъекция предшественников креатина, иОоНЫ Хе 
диоизотопом (С1“-формиата и 1 или 2 СИ-глицина), т 
сам (Оуппшо, 1955) и кроликам (Ртишо, 1956) а 
что тогда, как у крыс, при недостатке витамина Е силь 
повышалась экскреция креатина и понижалось” 
ы ннико 
ние`креатина, включение меченых предшествет йе 
одинаково повышено в выделяемом креатине и тей 
Еще большее повыптение включения меченых о аков, 
ников креатина было найдено у дистрофических кро 


522 


реа- 


выделе- 
в было 


. Велед- 
авитаминозных 
гому дистрофи- 
шенного дыха- 
‘ических соеди- 
интенсивность 

1952) указы- 
ческих систем, 
фосфат. 9% 


Это указывает, что витами 
мин Е участвует 
креатина в мышцах, у ует в удерживании 


очевидно в ос Я > 
форме. фосфорилированной 


Встречающиеся случаи дист 
не всегда могут быть устранены введением витамина Е 
хотя имеется резкая креатинурия и другие клинические 
признаки, характерные для мышечной дистрофии при 
авитаминозе Е. Такая дистрофия может быть также обра- 
зована холиновой недостаточностью в диоте (Ноуе, Со- 
реап@, 1954), в результате чего нарушается процесс обра- 
зования ацетилхолина и тем самым передача нервных 
импульсов к мышце. Однако для образования ацетилхо- 
лина необходим Коэнзим А с восстановленной сульфгид- 
рильной группой, для сохранения которой требуется 
витамин Е. Действительно, добавление 1% ацетилхолина 
к диете кроликов понижает потребность их в витамине Е. 
Поэтому недостаток витамина Е может также служить 
причиной дистрофии мышц вследствие неспособности 
ацетилировать холин. 

Антистерильное действие токоферола. Половые органы 
наиболее чувствительны к недостатку витамина Е. В то 
время как другие ткани еще не обнаруживают никаких 
изменений от недостатка витамина Е, в половых органах 
они уже явно проявляются. 

Кудряшев (1940) указывал на дегенеративные изме- 
нения ядер и цитоплазмы клеток (Сертоли В зародышевои 
части семенников крыс. Описаны (Сошдата, Раша, 1954) 
поражения матки Е-авитаминозных крыс, характеризую- 
щиеся склерозом слизистой. В то время как тормональ- 
ная реакция такой матки еще не уничтожена, фиксация 
яйца в ней затруднена и плод нормально не мет 
Повреждения, вызванные авитаминозом Е, связаны ть 
генеративными изменениями ганглиозных клеток в по: 

, ют. Эти изменения 
вых органах, которые их иннервиру и 
проходят постепенно и состоят в вакуолизации, УП 


нии и атрофии ядра. - 

К действие а ии || 
ставляется следующим образом (сан бна вызывать 
Поверхность головки сперматозоида т опрдодореви, 
агглютинацию, которая необходима г так как агглю- 
но является вредной для сперматозоидов, т ню 
тинированные сперматозоиды не ©1осо 


абатывает протеид— 
рению. Предстательная‘ железа выр г 


рофии у людей, однако, 


АИ ИИ 


ИК КОРИ 


И 


антагглютин спермы, препятствующий агг 
сперматозоидов. Из этого протеида отщепляетс 
группа, которая существует как в восстановленной, так 
и в окисленной форме, из которых биологически активна 
только восстановленная форма. Оказывается, в ока 
активной группы, кроме сахара и сульфгидрильного соеди- 
нения, входит также а-токоферол, который поддерживает 
ее в восстановленной биологически активной форме. 

Действие витамина Е на кровь. Кровь новорожденных 
детей чувствительна к гемолизу перекисью водорода, ко- 
торая устраняется с введением витамина Е как т У10, 
так и ш уИто (Субтоу а. оё., 1952. Сотаоп а. о., 1953). 
Это явление объясняется физиологическим недостатком 
витамина Е, так как плацентарный барьер у человека 
В отличие от крыс и других животных непроницаем для 
витамина Е и поэтому введение а-токоферола женщине 
в течение последних дней беременности не предупреждает 
чувствительность эритроцитов новорожденного к гемолизу 
перекисью водорода. Устранение этого свойства перекиси 
`водорода витамином Е, очевидно, также основано на его 
восстановительных свойствах. Этот гемолитический тест 
с перекисью водорода или с диалуровой кислотой—ипро- 
дукт восстановления аллоксана—был предложен Гиорги 
(Субгру а. об., 1949; Возе, бубеу, 1949, 1950, 1952) 
для диагноза Е-авитаминозного состояния. При воздей- 
ствии кислорода под давлением (5 атм) красные кровяные 
шарики крыс с недостатком витамина Е гемолизировались. 
Этот гемолиз предупреждался токоферолом, но не мети- 
леновой синью или другими антиоксидантами (Тауог, 
1956). 

1 с сотрудниками (Емейшаи а. о., 1958) 
уточнил метод определения витамина Е с помощью гемоли- 
за эритроцитов крыс с недостатком витамина Е диалуро- 
вой кислотой и нашел его крайне специфичным для кЙ 
феролов. Причем дифенилпарафенилендиамин, как и в 
гие антиоксиданты, не обладал активностью витамина . 
Ацетатные эфиры а-токоферолов обладали такой же а 
ностью, как и свободные я-токоферолы. Активность ыы 
токоферола была на 33% больше, чем ое 
рацемической формы, а 4, 1-токоферол обладал 
*/; активности 41, а-токоферола. 

Следует также отметить антитромбинные 
а-токоферола в присутствии кальция, благодар 
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ности токоферола связывать протромбин. Поэтому а- 


токоферол также предохраняет от тромбо-эмболий и 
может быть рекомендован как п 


о рофилактическое средство 


Действие витамина Е на белковый обмен и некроз пе- 
чени. Между витамином Е и болковым обменом суще- 
ствует тесная связь. Животные лучше себя чувствуют на 
диете, лишенной белка, если ойй получают витамин Е, 
У крыс, на диете, бедной казеином и лишенной витамина Е, 
быстро образуется сильный некроз печени. Добавление 
к такои диете казеина до физиологического уровня или 
серусодержащих аминокислот (метионина или цистина) 
ослабляет явления некроза (боейзсв, 1951). Такие крысы 
проявляли стерильность и мышечную дистрофию, типич- 
ные для недостатка витамина Е, но не обнаруживали 
повреждений печени. С другой стороны, добавление вита- 
мина Е к такой диете также предохраняло крыс от не- 
кроза печени, но, кроме того, вызывало небольшое ожи- 
рение печени, которое устранялось метионином. Некроз 
печени, вызванный недостатком метионина, излечивается 
токоферолом (Кетепу и. ап4ете, 1949). Это указывает, 
что витамин Е принимает участие в метилировании. 

Оказывается, что при недостатке витамина Е одновуе- 
менно с креатинурией отмечается и выделение с мочои 
свободных аминокислот (аминоацидурия) и ксантуреновой 
кислоты (Юшише, 1953). У пациентов, страдающих мыс 
шечной дистрофией на почве Е-авитаминоза, отмечалось 
(Ниеу, \МИИашз, 1955) повышенное выделение следую- 
щих аминокислот: лейцина, таурина, треонина, валина, 
тлицина, серина, а также и пониженное выделение м 
тинина. При тяжелой мышечной дистрофии веледстви 
недостатка витамина Е в мышце кроликов повышалось 
содержание большинства свободных аминокислот, ео 
ключением глицина, аргинина и лизина, О 
рых понижалось (ТаПап, 1955). Было ба 
содержание дипептидов карнозина и ансорие 

1953. ТаПап, 4955). Это повышение ея 
строфической мышце является следстви == = СатасВ 
протеолитической активности (Мешяюск, Е 

: им содержанием глу 
МИВогаь, 1955), а также рн Активность по- 
тамико-щавелевоуксусной аминоферазы. › ел 
следней в сыворотке ягнят и телят ВВ сое, Буе, 1958) 

зателем Е-авитаминозного состояния (ВИпсое, | 
5 


Введение а-токоферола в диету повышает использование 
метионина в метилировании гликоциамина в креатин 
(Ноуе, Наг@ т, 1952) и понижает содержание свободных 
аминокислот в мышце. Поэтому при низком содержании 
белка в диете отсутствие витамина Е усугубляет недосла- 
точность в отдельных аминокислотах, что приводит к не- 
крозу печени. 

Как известно, повышенная активность ксантин-окси- 
дазы в печени крыс с фолиевой недостаточностью указы- 
вала на процессы распада нуклеиновых кислот (выделение 
осколка их мочевой кислоты с мочой). Оказывается, 
у Е-авитаминозных кроликов с мышечной дистрофией так- 
же обнаруживается очень высокая активность ксантин- 
оксидазы в печени (ПОуипшо, 1952, 1953), что указывает на 
тот же процесс распада. Это повышение ксантин-оксидазы 
наблюдается только в печени и не связано с наличием 
молибдена в диете (В1еВегь, \\Мезеге14, 1953). Кролики 
с недостатком витамина Е выделяют также повышенное 
количество окисленного продукта пуриновых оснований 
аллантоина (Уоцие, Ошюшо, 1951). В то же время у крыс, 
лишенных витамина Е, обнаруживают повышенное вклю- 
чение формиата в нуклеиновые кислоты (Ршите, 1955). 
У Е-авитаминозных кроликов также гораздо интенсивнее 
включаются формиат и глицин в нуклеиновые кислоты 
и сильнее окисляется глицин до СО», чем у контрольных 
(Ошише, ЭЗшше, Рау, 1955)*. 

У обезьян с недостатком витамина Е содержание ну- 
клеиновых кислот в скелетной мышце и спинном мозге 
повышалось, а креатина в мышцах понижалось (ши, 
Рау, 1957). Это указывает, что при Е-авитаминозе повы” 
шен оборот нуклеиновых кислот и что витамин Е регули- 
рует обмен этих кислот, вероятно, воздействием на коэн- 
зим, образующийся из фолиевой кислоты. >, 

При дистрофии изменяются физико-химические сво! 
ства миозина мышцы кролика. Так, растворимость миози- 
назв 0,1 М КС] понижается уже в ранних стадиях дистро” 
фии (Азтопе, А1о, 1955). с 

У крыс-сосунков от матерей, содержавшихся на Е- 
авитаминозной диете в течение беременности и лактации, 
наиболее яркие мышечные парезы отмечаются к 21-днев 


я жение 
* Возможно поэтому предыдущие авторы отмечали поний 


глицина в дистрофических мышцах. 
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ому возраст 
ному расту, после чего либо они проходят, либ 
вотные погибают. К этому периоду набл ‚ либо жи- 
сильное отклонение в соотношении а особенно 
в мышце: наиболее сильно ковых фракций 
понижается содержание акто- 
миозина и повышается нераст 
растворимая фракция протеина 
(Вишегу, Мачцег, Мазоп, 1955 . 
И , ). В течение дальнейшего 
р , 6 -го дня, у Е-авитаминозных животных 
количество общих белков постепенно падает, а у контроль- 
ных оно продолжает возрастать. 

Тогда как скорость оборота нуклеиновых кислот у кро- 
ликов при Е-авитаминозе в мышцах повышена, скорость 
обновления белка в болыпих полушариях, мозжечке 
и спинном мозге понижена в среднем на 50% (по данным 
Палладина, 1956). 

Действие витамина Е на углеводный обмен и окис- 
лительные процессы. Давно указывалось, что содержание 
тликогена в печени, сердце и мышцах Е-авитаминозных 
животных (Вотшзкоух, КаиПа, 1941) или отравленных 
дифтерийным токсином (ВаЙлтии, 1942) было ниже, чем 
у здоровых животных, и после введения им токоферола 
содержание гликогена в органах этих животных станови- 
лось нормальным. При длительном введении токоферола 
здоровым животным содержание гликогена в их печени 
повышается на 17% (Кось, 1952), а падение гликогена в пе- 
чени крыс при голодании сильно понижается с одновре- 

менным введением токоферола (Ноги, Вовзев, А!майт, 
1955). Смачивание раствором аллоксана изолированной 
диафрагмы крыс с недостатком витамина Е сильно тормо- 
зило поглощение кислорода и глюкозы и синтез, Бек: 
т УЙто и это торможение аллоксаном было крайне м 
в диафрагме крыс, получавших полноценную диету - 4 
Пе Тлса, 1955). Мышечная ткань крыс © А инь 
мина В ш уйто также менее интенсивно образ ь 

из глюкозы (Стау, Бе са, 
пировиноградную кислоту ого окисления 
1954). Это может быть следствием о В озевкгати 1955). 
в органах Е-авитаминозных животных икла Кребса (я-ке- 
Окисление промежуточных продуктов ц 
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кому давлению кислорода (5 атмосфер О,) и введение токо- 
ферола предохраняло их от тяжелых повреждений легких 
и центральной нервной системы (Тау]ог, 1956). 

Действие витамина Е на липоидный и минеральный 
обмен. Мы уже указывали на отношение витамина Е 
к жировому обмену. Витамин Е способствует нормальному 
использованию жира, а поэтому богатая жиром диета 
повышает потребность в витамине Е (Раш, 1952). На 
полноценной синтетической диете, за исключением вита- 
мина В, кроме характерных симптомов у кроликов и мор- 
ских свинок отмечалось также значительное повышение 
холестерина в плазме крови и мышцах, а также и повыше- 
ние остальных липоидов в мышцах (Сох, АШп-З]ает, 
Етзвой, 1955). У Е-авитаминозных крыс на диете, содер- 
яжащей 1% холестерина, в противоположность кроликам 
и морским свинкам, отмечалось большое повышение отло- 
жения эстерифицированного холестерина в печени. 

В результате недостатка витамина Е нарушается и ми- 
неральный обмен. Эванс с сотрудниками (Та, Ешегзоп, 
Еуапз, 1941) отметил повышение общего кислотнораство- 
римого фосфора и 50—180%-ное повышение кальция в ди- 
строфической скелетной мышще. Сильное понижение креа- 
тин-фосфата было обнаружено (Ми!4ег а. о, 1954) 
в миокарде кроликов при недостатке витамина Е. Повы- 
шение минерального фосфора и понижение креатин” 
фосфата происходит, вероятно, вследствие пониженной 
фосфорилирующей способности тканей Е-авитаминозных 
животных. 

Минеральный состав диеты также влияет на тяжесть 
симптомов Е-авитаминоза. Например, замена ЕеРО, в смс 
си минеральных солей диеты на Ее5ЗО, усиливает и уско- 
ряет появление «параличей» недостаточности витамина „. 
у мышей, даже если их диета содержит следы витамина Е 
(К1по, Гее, У1ззсВег, 1955). 

Связь витамина Е с другими витаминами. Стабили- 
зирующее действие токоферолов на витамин А. Ежеднев- 
ное пероральное введение 0,5 мг а-токоферола крысе 
повышало запасы витамина А в печени при введении 
75 мкг витамина А или 130 мкг каротина в масляном р 
творе (НегЪег6, Мотрап, 1953). Более высокие дозы т 
коферола (1 мг) оказывали незначительное влияние нат 
вышение отложения витамина А. В то же время в Я 
ствии а-токоферола каротин и витамин А оказыва: 
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одинаково активными (Вигиз а. о. 1954) и повышенные 
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Содержание витамина А в по 


Е Гоа о витамина Е в сале 

. ольше отложено витамина Е 
в сале, т. е. чем больше свиньи получали его с кормом, 
тем выше содержание витамина А в их печени (НШ, 
Рипке], 1957). Так же как с-токоферол действовали = 
и д-токоферолы (Зуйек, Ваштави, 1952). а-Токоферил- 
ацетат действовал слабее (Саго]аппе а. о., 1949) свобод- 
ного токоферола, если его давали в малых концентрациях, 
и сильнее (Зуйек, Ваишаии, 1952), если давали в больших, 
Это происходило вследствие того, что а-токоферол макси- 
мально накапливался в кишечнике через 5 часов после 
перорального введения, а после такого же введения о-то- 
коферолацетата—только через 8 часов. Задерживание 
происходило вследствие слабого гидролиза последнего 
в кишечнике. 

Указывалось (Маскепиле, 1953), что недостаточности 
витаминов А, В, усиливают симптомы Е-авитаминоза, 
Крысы с недостатком одновременно витамина Е и Вь 
обнаруживают более высокое выделение аллантоина и 
креатина, чем при недостатке только одного витамина Е. 
Добавление каждого из этих витаминов в диету понижает 
выделение указанных вешеств (Уоппё, ОЮнишше, Оуу, 
1955). Однако, добавление витамина Е не устраняет на- 
рушенный обмен триптофана, вызванный Ву-авитаминозом. 
Подобное же усиление симптомов повреждений сердечной 
мышцы у крыс было обнаружено при В ава. 
недостаточности витамина Е и К (Роззам а. 0., 54). 


чени свиней находится 


Антагонисты витамина Е 


Группу веществ, названных антагонистами а 
Е, нельзя отнести к структурным аналогам ме: они 
Это—химически совершенно различные соединени Я 
вызывают у животных симптомы, ВНаЛОГИЧАЫО ТаовЫм 
при Е-витаминной недостаточности 1958, 5), К таким 
и устраняемые витамином Е (Ноуе, *’иры и жирные 
соединениям относятся ненасыщенные ой углерод 
кислоты, эфиры ортокрезола, чт параты 
пиридин, пентахлорнафталин, сульфамии 
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(сульфатиазол и сульфагуанидин) и бисульфит натри 
Таким же действием обладали кормовые дрожжи Тор зе 
(Тогшорэз $), приготовленные на сульфитной -- =: 
Минеральная часть—зола дрожжей обладала антивитани 
ными свойствами (В1ег!, В!563, РоПата, 1958). Механизм 
действия этих соединений один и тот же и состоит в сти- 
муляции пероксидации жира, поэтому они названы про- 
оксидантами. 

Ненасыщенные жиры. Одним из представителей таких 
жиров является рыбий жир. Указывалось, что добавление 
большого количества его в корм травоядных вызывает 
мышечную дистрофию (В1ах{ег а. о{1., 1953), предупреж- 
даемую витамином Е. 

У свиней на полноценном рационе с 6% рыбьего жира 
был обнаружен геморрагический некроз печени (Офе|, 
1953). Пероральное введение витамина Е предохраняло 
свиней от некроза. Повышение содержания рыбьего жира 
в рационе до 12% вызывало необходимость больших доз 
витамина Е, а отсутствие последнего приводило к вне- 
запной смерти животных от типичных симптомов Е-ави- 
таминоза. Хув (Ноуе, 1955; Ноуе, бефо]4, 1955) обнару- 
жил тот же некроз печени при наличии 2% рыбьего жира 
п 6% белка в Е-авитаминозном рационе. В печени выжив- 
ших свиней были обнаружены постнекротические рубцы 
(рис. 26). х 

Кроме некроза печени, у вышеуказанных свинеи была 
обнаружена дистрофия мышц с увеличением содержания 
общего жира в мышцах и понижением процента ненасы- 
шенных жирных кислот. . 

Содержание токоферола в сердце, печени и селезенке 
таких свиней понижено, у здоровых оно равно 1,4^, 
0,96 и 0,59 мг/100 г, а у больных соответственно 0,5%, 
0,38 и 0,24 мг/100 г (\Машшотр, ОЪе], 1957). кА 

Однако такое действие не специфично для в. 
жира, ибо соевое, кунжутное и подсолнечное ей 
шенные своего токоферола, или свободная лИНо’ 
кислота вызывали то же действие. 

Эфиры ортокрезола встречаются в природ 
древесных породах. После приема спиртовог 
'Ямайского имбирного корня, у людеи возникал 

токрезолфосфатом. 
вследствие отравления триор р  сперимент 
ные же параличи были вызваны и У ая я Дением 
животных (кроликов, цыплят и телят) вв 
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Рис. 26. Некроз печени, вызвавший гибель Е-авитаминозной свиньи 
(слева); постнекротические рубцы, вызванные хроническим повре- 
ждением печени у Е-авитаминозных свиней (справа). 


триортокрезолфосфата на 1 кг веса тела. Параизомер тако- 
го действия не оказывал. Оказалось, что триортокрезол- 
фосфат вызывал понижение содержания токоферола в 
плазме крови кроликов (Меишег еб ашт., 1947) и токсич- 
ность его понижалась с введением токоферола (В1осВ, 
Нойипяет, 1943). Подобное же действие оказывали сукци- 
нат и ацетат ортокрезола (Меишет, СрБепа\1ег, 1949). 
Введение триортокрезолфосфата в дозах от 0,4 до 1 г 
на 1 л молока новорожденным ягнятам вызывало у них 
одеревенение ног—заболевание, характеризовавшееся па- 
раличом ног (мышечная дистрофия), креатинурией и У 
ким содержанием токоферола в плазме (Ргарег а. о., 
1952), т.е. явлениями, идентичны 

от ых ил и описанные в Е 
(Каззепдог, 1955). Одновременное пероральное о. 
ние ягнятам 4100 мг @1, «-токоферолацетата предупр а р. 
появление этих симптомов. Однако после ной | ее 
за ног, введение токоферола уже не ти а 
бели. Те же явления недостатка витамина ы 
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Диеты и также предупреждались одновременным 
нием в ту же диету 24 мг 41, а-токоферолацетат 
недостатка витамина Е были также получены у ЦЫПл 
(Еат!, Твошрзоп, 1953) при скармливании им 1 г трио 
крезолфосфата на 1 кг диеты и также предотвращались 
токоферолацетатом. Большая активность а-токоферол- 
ацетата по сравнению © а-токоферолом в детоксикации 
триортокрезолфосфата у цыплят объясняется, кроме того, 
антагонизмом между триортокрезолфосфатом и а-токо- 
феролацетатом за поглощение в кишечнике и подавление 
поглощения свободного а-токоферола триортокрезолфос- 
фатом (\У.еуетз, Мийаег, 1953). 

Четыреххлористый углерод и пиридин действуют так 
же, как и вышеуказанные. антагонисты. Витамин Е пре- 
дохраняет животных от токсичности пиридина, понижая 
смертность с 64 до 16%, и случаи некроза печени с 74 до 
20% (Ноуе, 1953), а также в обоих случаях понижает 
креатинурию и мышечную дистрофию. 

Сульфатиазол и сульфагуанидин вызывают мышечную 
дистрофию, устраняемую витамином Е. Повреждения 
сердца у мышей, вызванные сульфагуанидином, преду- 
преждаются токоферолом (Реззач а. оЪ., 1955). 

Сульфит натрия (0,1%), добавленный в диету цыплят, 
ускоряет прогоркание содержащегося в ней ненасыщенно- 
го жира и тем самым повышает недостаточность в витамине 
Е. В результате у цыплят образуется энцефаломаляция 
(МШег, Эша, М№тт1з, 1955). 

Заболевания домашней птицы, вызванные антагони- 
стами витамина Е. Впервые энцефаломаляция у цыплят 
была описана Паппенгеймером (Раррепветег, Сое св, 
1931). Дальнейшее изучение этого заболевания показало, 
что оно связано с недостатком витамина Е и сопровождает- 
ся эксудативным диатезом (Разм, 1944). Наличие большого 
количества ненасышенных жиров (рыбъего жира) в ра 
ционе вызывает у цыплят более тяжелую энцефаломаля- 
цию, а понижение их, с одновременным добавлением и 
мовых дрожжей, в качестве источника белка, А 
у цыплят эксудативный диатез. Последний наступал — их 
лят даже при полном отсутствии в диете и так 
жиров (30 а. о., 1955). Как энцофаломаляци », рр 
и эксудативный диатез полностью проду я на- 
бавлением токоферола в рационы. Энцефалома, недель, 
ступает у цыплят обычно в возрасте от 3 до 
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КОТДА в нивемо крови и в печени обнаруживается наимень- 
шее содержание токоферола, т.е. ниже 200 мкг% 
и 1,4 мг% в печени (МагКзоп и др., 1957) г% в плазме 

Содержание токоферола в печени только что вывед- 
шегося цыпленка в среднем равно 14,75 мг%, к 2-недель- 
ному возрасту оно понижается до 1,45 мг%, оставаясь 
на этом уровне до 8-недельного возраста, а содержание 
токоферола в плазме падает с 1115 мкг% в день выведе- 
ния до 269 мкг % к 3-недельному возрасту и дальше про- 
должает падать до минимума, в среднем равного 34 мкг% 
к Т-недельному возрасту. 

Энцефаломаляция возникает только тогда, когда со- 
держание рыбьего жира в рационе превышает 3% (Зео 
а. о{®., 1957). Добавление 40 мг токоферола на 1 кг рациона 
предохраняло цыплят от заболевания. Инозит способство- 
вал устранению симптомов. 

Эксудативный диатез, вызванный включением в ра- 
цион от 7,5 до 30% дрожжей Торула полностью преду- 
преждался, если указанный рацион содержал 100 мг 
41, а-токоферолацетата в 1 кг (В1ет а. о., 1958). Забо- 
левание проявлялось у цыплят одышкой и профузной 
теморрагией. Развитие тяжелых симптомов_ сопровожда- 
лось падением содержания в крови гемоглобина и общих 
протеинов и особенно альбумина в сыворотке. Анемия 
при эксудативном диатезе была следствием первоначаль- 
ных геморрагий. Эксудативный диатез относился к не- 
достатку токоферола как такового, а не к его антиоксида- 

тивным функциям (СтеесВ а. о, 1958). 


Е 
Обмен и терапевтическое применение витамина 
ганизме известно 


° Об обмене токоферола в животном ор ВБИ 
очень мало. Токоферол растительных сю ма Кв 
ся в животном организме примерно в : ЕН токоферол 
(пре, Ношз, 1943). Но п дому рас- 
подвергается в животном организме }-- 
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бензохинона (ЗИвоп а. 08., 1954, 1955). т т 
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Токоферолы, введенные в животный организм, но Со. 
собны превращаться друг в друга. Они в разной степени 
откладываются в органах животных и продуктах, 
чаемых от животных. 

Так, а-токоферол откладывается в яйцах кур. Причем 
скармливание курам 7-токоферола вызывает меныпее 
отложение в яйцах последнего и равно 1/, а-токоферола, 
а 0-токоферол откладывается в яйцах в еще меньшем 
количестве, равном '/,, такового, отложенного а-токоферола 
(Ра, ОпаЦе, Нагз, 1950). 

Витамин Е встречается почти во всех органах. Введение 
большой дозы а-токоферола свиньям вызывает отложение 
его в первую очередь в печени, затем в жировой ткани 
и в кровяных шариках. Причем токоферол значительно 
изменяет состав жирных кислот жира тела, повышая про- 
цент олеиновой кислоты за счет насыщенных жирных 
кислот (Вта6 ег а. о., 1950). 

У растущей птицы, телят или ягнят с частичным исто- 
щением запасов витамина А и Е (до содержания витамина 
А в плазме не более 12 мкг или витамина Е не более 100 мкг 
в 100 мл) или после длительного введения этих витаминов 
в определенных субоптимальных дозах для стабилизации 
содержания их в плазме после скармливания витамина А 
или Е соответственно от 20 до 1000 мкг витамина А, или 
12—540 мкг каротина на 450 г веса тела, или 0,1—25 мг 
витамина Е на 450 г веса тела в плазме повышалось 60 
держание этих витаминов. Последнее относилось прямо 
пропорционально к 100 содержания их в печени. Таким 
образом, в известных пределах стношение концентрации 
витамина А или Е в мкг в 100 мл плазмы к 10$ концеи- 
трации тех же витаминов в мкгв 100 г печени или овватЕо 
было постоянной величиной. Отсюда, зная содержание 
витамина А или Е в плазме крови телят, можно т 
содержание их в печени по формуле, предложенной 
ном с сотрудниками (Еа{юп а. оё®., 1958). 

Содержание токоферола (в основном за ей 
ла) в крови или сыворотке здорового человек 954). 
г тр до 2,0 мг%, з среднем 1,5 мг% (Воск, 
Содержание токоферола в плазме крови ся до 
0,4 мг%Ф и к 6-му дню кормления грудью РА искус- 
1—1,5 мг%. У преждевременно рожденных, силь- 

ственном питании, содержание токоферола в К! 9 
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(Нагг!з а. обф., 1952). Так 
` ким де 

в М детям необходимо давать 

Содержание токоферола в пла 
женщин повышается от 0,89 мг% 
беременности до 1,4 мг% к кон 

7 цу беременности 

а. оВ., 1955). С возрас о ь же . 


шается. Так, у женщин старше 30 лет в начале б 


зме крови беременных 


аходится в зависимости 
от содержания его в диете и немного повышается, когда 
женщины ежедневно получают более 12 мг токоферола. 
Это указывает, что витамин Е имеет особенно важное 
значение при беременности, и поэтому организм исполь- 
зует его в ббльшей степени. 

На основании содержания 9-токоферола в крови можно 
судить о насыщенности организма витамином Е. После 
перорального приема 100 мг а-токоферолацетата отмечает- 
ся наибольший подъем его в крови через 4 часа после вве- 
дения (на 30%) и к 24-му часу содержание приходит 
к норме. После приема больших доз токоферола содержа- 
ние его в крови по прошествии 24 часов становится тем 
выше, чем большая доза была принята. У пациентов с более 
низким исходным содержанием а-токоферола в крови, 
чем 0,8 мг% (при миопатии, половом бессилии, гипофи- 
зарно-диэнцефальной дисрегуляции), введение тех же доз 
токоферола в виде водной эмульсии повышает содержание 
его в крови на 32%, а в виде таблетки на 14%. Токоферол, 
введенный перорально в виде водной эмульсии, мы 
усваивается, чем та же доза, принятая в виде та о 
(Весктаии, Ресеег, 1955). Внутримышечное мск 
токоферола не дает преимуществ перед перор 
приемом. 

Токоферол в медицине, вероят 
менение. Следует отметить его 
на течение экспериментального Т 
свинок (Нот5-Меуег, Ро, ОН и при профилак- 
вых функций, при некоторых дерм 1954) 
тике тромбоэмболий (\\/1зот, Ратту, е. Токоферол в зна- 

Содержание витамина Е в молок > 
чительном количестве переходит :: В ниОЫ молоке ко- 
Харриса, содержание токоферола среднем 0,24 мг/100 мл, 
леблется от 0,10 до 0,48 мг/100 мт 00 мл (Нагиз а. об. 
а в коровьем в среднем 0,12 мг 535 


но, найдет большое при- 
благоприятное действие 
уберкулеза у морских 
при нарушениях поло- 


1950, 1952). По данным Давидова с сотрудниками ( 1956) 
содержание витамина Е в коровьем молоке в Среднеу 
0,09 мг/100 мл и колеблется в зависимости от сезона. Летом 
при пастбищном содержании оно повышается до 0,131 
мг/100 мл, а зимой, когда коровы получают меньше ВИТА- 
мина Е, оно падает до 0,068 мг/100 мл. 


Состояние насыщенности витамином Е 
сельскохозяйственных животных и применение его 
в животноводстве 


Для изучения зависимости содержания токоферола в 
плазме крови и печени—органе отложения витамина Е, 
от наличия его в рационах, проводились исследования на 
телятах, ягнятах и поросятах. В рационы вводили такое 
количество токоферола, чтобы на 1 кг живого веса каждое 
животное ежедневно потребляло бы 2,25, 7 или 20 мг токо- 
ферола. Одновременно изучали и влияние токоферола 
в рационе на отложение витамина А. В таблице 89 пред- 
ставлены данные содержания токоферола и витамина А 
в плазме и печени указанных животных по прошествии 
12-недельного опыта (Воиззеам а. оё®., 1957). 


ы: Таблица 89 


Действие различных доз токоферола на содержание 
токоферола и витамина А в плазме крови и печени разных 
животных по прошествии 12 недель (в мкг%) 


Добавлено в рацион токоферола эквивалентно 
потреблению его (в мг на 1 кг живого весе 


Ткань и орган Я 
0,0 2,25 7,0 ов 
Е о т ИЕ 
А ал |. 
- Е | 478 
телят ..| 21,4] 62| 23.5] 306] 22,4] 427| 25,2 418 
т ягвят ..| 30,5] 64| 28,7] 148] 30.1 194| 35,1] 24 
поросят .| 28,41 141| 27,6| 316| 26,7| 373| 30,6 
> [ телят .. 1389 |228 1666 |1284|1664 |2074 1345 |350 
Печень | ягнят .. 1253 |304 1276 |1917| 826 |159! |1357 |359 
поросят . [4807 |410 15044 |1420]4168 |2026 |389 


что 

Из данных, представленных в таблице 89, р, его 

с увеличением потребления токоферола содерж ино 
как в плазме, так и в печени у всех исследованных 
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амина А в пече- 
лые дозы токоферола (2,25 мг 


Изменение содержания токоферола в плазмо 


крови 
и печени цыплят с возрастом было уже описано. Токо . 


ферол 
Особенно чув- 
ствительны к недостатку его в рационе индейки. Инъекция 


0,5 мг водорастворимой формы витамина Е под воздушный 
мешок в оплодотворенное яйцо индейки на рационе с не- 
достатком витамина Е повышает Выводимость, тогда как 
антиоксиданты: аскорбиновая кислота и метиленовая 
синь, особенно последняя, —тормозят выводимость, как 
это видно из данных таблицы 90 (епзеп, Мс. С1шиз, 1957). 


Таблица 90 


Влияние на выводимость инъецированных в яйца индеек 
воды, витамина Е и антиоксидантов 


Выводимость (в %) 


Инъецируемое вещество я ы 
1-й опыт | 2-й опыт | 3-й опыт 


Вим ее. 52,7 12,3 а 
Дистиллированная вода......| 46,7 21,8 и 
Витамин Е ..... 80,0 ыИ , 


Аскорбиновая кислота .....- О 
Метиленовая синь . а — 


Я СИНЬ предохраняла цыплят от 


Тогда как метиленова 
ыы ичной для развития 


энцефаломаляции, она оказалась токс 
эмбриона. 
Витамин Е вместе с никотин 
енного 
индейкам для предупреждения заболования раотар о 
сухожилия, которое раньше ее ры 
‘розису (Зсош, 1953). Наличие в ыы О но 
никотиновой кислоты и 11,2 мг 9 о орЫНиЙ. 
предупреждало индеек от указанного м рыщиацеВНЫй 
В 1946 г Рябов нашел, что витамин “, скар 


олового аппа- 
в проросшей пшенице, Пол и чтению ка- 
ратё - холостых кобыл х В 1952 г. Скачков применял 


чества спермы яжеребцов. те ва кобылах, 
витамин Е в виде масла зар охую зажерео- 
которые давали мертвых жеребят ь м к кг. ал 2,65 мг 
ляемость. Препарат витамина = 
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токоферола. Этот препарат в количестве 8—20 


1—2 раза в день внутримышечно в обл 
Результаты опыта представлены в таблице 91. 


Зажеребело 


асть ше 


мл ВВОДИЛИ 


И кобылы 


Таблица 91 
Действие витамина Е на случку и выжеребку кобыл 


А — 


Абортировало 
и дало нежиз- 
неспособный 


Благопол УЧНО 


выжеребилось 
приплод от |от числа слу. 
Случено числа жере- | ченных^ 
Группа кобыл бых 


голов % голов % голов | 9 


Без витамина Е .. 18 61-4 Е-б 5 
С витамином Е, за 


р ВОДа = 16 45| 98585 33,3 | 10 | 62,5 


Подкормка молочных коров пшеничными зародышами 
новышает качество и содержание витамина Е в масле, 
полученном из молока этих коров (Шухнова, 1957). Гурто 
(Сие, 1957) показал, что ежедневное скармливание 
дойной корове 2000 и. е. 4, а-токоферилсукцината повыша- 
ло процент жира в молоке. Однако количество жира воз- 
растало значительно быстрее и дольше поддерживалось 
на высоком уровне, когда одновременно с витамином Е 
корове ежедневно давали еще 10 мг мезо-инозита. Содер- 
жаниес жира в молоке в этом случае превышало 4%. 


Недостаточность витамина Е и потребность в нем 


Мы уже описывали клинические симптомы недостаточ= 
ности витамина Е у разных животных —нарушение раз- 
множения, мышечная дистрофия, креатинурия, = 
ция тканей, некроз печени, геморрагия легких, и 
конечностей и повреждение сердца у скота, а У и 
и энцефаломаляция. У людей клинические симитомь о 
авитаминоза не были описаны, хотя установлено, ее На 
ловек нуждается в витамине Е. Здесь мы > ак 
новимся на двух последних симптомах Е-авитам 
не описанных нами ранее, 
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Тытами 
масле, 
‚ Гурто 
ивание 
овыша- 
ра в03- 
гвалоср 
ном 
Содер" 


Параличи задних ко с 
р = ыа ы нечностей на почве мышечной 
дистрофии при Е-авитаминозе описаны у 
животных. Они были найдены у ` 
1955), телят (ЗсвоНе4, 1953) 
При этом заболевании на 
желтовато-белые области, 


Повреждения сердечной мыпщы, характеризующие 
тиалиновый некроз миокарда при Е-авитаминозе, были 
описаны у крыс (Мазоп, Еттле], 1945), морских свинок 
(Егете, МазПаез, 1943), кроликов (Саб, НопсШа, 1946, 
1947, 1951; Ми]Чег а. обВ., 1954) и мышей (Беззеаи а. ойй., 
1954). Витамин Е, не обладая фармакодинамическим дей- 
ствием как на коронарные сосуды, так и на сокращение 
сердца (Тм а. о., 1955), предупреждает вышеуказанные 
повреждения сердца. ь 

Потребность в витамине Е является величиной 
условной, она зависит от многих факторов и в первую 
очередь от состава диеты. Повышение жира и белка в диете 
увеличивает потребность в витамине Е, а замена жира 
углеводами понижает ее. -- 

Существует также половое различие в потребности 
витамина Е. На основании данных темолиза эритроцитов 
диалуровой кислотой было установлено, что а. 
`потребность крыс самок вполне удовлетворена БЕ 
ными дозами 2,5 мг о-токоферола на 1 кг веса р г 
в 3,5 мг а-токоферола еще не вполне м ряе 
требность самцов в витамине Е (\Мага, 195 - 

Минимальная ежедневная потребность а к 1950). 

в 91, атокофероле составляет 1,2 мг (Оу а. ее 
а-токоферола на 
Для индеек требуется 20 мг 


ыво- 
(АЙтзоп а. обВ., 1954, 1955). и 
димость яиц индеек, добавление У 51.7 до 88% (Аб т- 


от 

токоферола повышало выводимость лажа поаш 
зоп а. обВ., 1955). Витамин Е те. ие 
преждаст появление регоз1 а У Я Е 
новлено (ЗИпрег, Реррет, МобгокК, о авы 01% 
дупреждение регоз!з’а доститаотся до, 50 

е. 
неорганического фосфора и 5 и. 


корма индеек. 


большинства 
крыс, мышей (Киса. обВ., 
и ягнят (К]аззепаот|, 1955) 


мыпщах появляются бледные 


озисом 

Заболевание так вазываемым  аспигрениого Ре 

и индюшат, выражающееся в ви осфатом и витамином 
ы _ 

лия и устраняемое неорганически су. Перозис харак 


перози 
Е нельзя относить к истинному пер 589 


теризуется скользящим суставом и является заболеванием 
недостаточности одного из трех следующих витаминов 
в рационе цыплят: никотиновой кислоты, биотина и хо. 
лина. 

Минимальная потребность морских свинок в витамине Е 
удовлетворяется введением по 6 мг 41, а-токоферола через 
день (Кагшег а. оЪ., 1950). 

Ежедневная потребность крыс составляет 2—3 м 
(Еллетзоп а. об., 1937), а потребность кроликов значитель- 
но меньше и равна 1 мг на 1 кг веса тела (Маскепае, 
МеСоПат, 1940). 

Минимальной ежедневной потребностью беременных 
женщин в витамине Е раньше (Сите, 1939) считали 6 мг 
а-токоферола. Однако теперь установлено, что введение 
100 мг а-токоферола взрослому человеку приводит по 
прошествии 24 часов содержание его в крови к норме 
(Весктапи, Кезеег, 1955). Поэтому ежедневной потреб- 
ностью в витамине Е взрослого человека следует считать 
около 100 мг 9-токоферола, и примерно такую же величи- 
ну составляет, вероятно, потребность в витамине Е бе- 
ременных женщин. 


Минимальная потребность в витамине Е свиней и рога- 
того скота еще не установлена. Известно, что болезнь 
«одеревенение ног», вызванная у телят и ягнят недостаточ- 
ностью витамина Е, излечивается после введения им по 
500—800 мг в течение 3 дней (К1аззепаотЁ, 1955). 


а 


| 
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Глава 11 


ВИТАМИНЫ К 


В 1929 году Дам (Раш, 1929, 1930) впервые наблюдал 
у цыплят на синтетической диете кровоизлияния в пище- 
варительном канале, мышцах и в подкожной клетчатке. 
В диете содержалось 66% крахмала, 18% казеина, 4,5% 
соляной смеси, 10% дрожжевого экстракта, который являл- 
ся источником витаминов В, и 25% клетчатки. Источ- 
ником витаминов Аи Г был рыбий жир. Замена в этой 
диете 66% крахмала смесью злаков предохраняла цыплят 
от развития у них геморрагии. Оказалось, что антиге- 
моррагически активное вещество содержалось в злаках. 
Позднее (Раш, 1934, 1935) удалось показать, что 
активное вещество было растворимо в жирах и отличалось 
от всех известных жирорастворимых витаминов А, РиЕ, 
так как включение в вышеуказанную диету рыбъего жира 
и нобольшого количества масла зародышей пшеницы, 
но достаточного для снабжения витамином Е, не устраняло 
теморрагию цыплят. Убедившись в том, что антигеморра- 
тический фактор не идентичен уже иВвоСтНы о (Конро 
Дам предложил назвать этот фактор витамином 8 
1айоиз \УЦапию). 
Витамин К необходим Т 
а также млекопитающим ж З 
Витамином К бедны продукты т во 
дения и наиболее богаты золотом, а: ы (Катгог 'и. апдеге, 
листья люцерны. Это побудило р из люцерны. В том 
1939) в 1939 году выделить р ‘был выделен из тниющей 
же году. в Америчо р 1939). Оказалось, что пре- 
рыбной муки (Ме Кое а. оп. `люцерны и гниющей 
параты витамина К, Первый был назван витами- 
рыбной муки, не идентичны, К Витамин К» в тниющей 
ном Ка второй—витамином “2 ых 


акже и другим видам птиц, 
ивотным и Человеку. 
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поыкетоковниня ия р 


° ный в 1933 году (Апдегзой, Меуутап, 1933) из 


рыбной муке, как оказалось, был следствием Оиосинтева 
ого гнилостными микроорганизмами, ибо свежая рыбная 
мука не содержала витамина К,. Ниже мы Увидим, что 
витамин К, образуется также с помощью Ваценит со] 
в кишечнике человека. Таким образом, витамин К, обра- 
зуется в зеленых растениях, а витамин К, бактериаль. 
ного происхождения. 

Одновременно с этими исследованиями были 
на цыплятах (АпзЬасВег, Кегиво]и, 1939) синтези 
2-метил-1,4-нафтохинон (менадион) и пигмент, 


испытаны 
рованный 
выделен- 


Масорасе- 
гии баЪегси 10515, 2-метил-3-окси-1 ‚А-нафтохинон (фтиокол) 


Первый оказался примерно таким же активным, как 
витамин К., и был назван витамином К., а второй, зна- 
чительно менее активный, был назван витамином К.. 

В 1939 году было установлено (Еезег а. об., 1939), 
что витамины К являются производными  2-метил- 
1,4-нафтохинона. При окислении диацетата витамина К, 
озоном был получен С, -кетон (6,10,14-триметил-пента- 
деканон), что указывало на наличие в боковой цепи моле- 
кулы витамина К, остатка спирта-фитола. То же иссле- 
дование, проведенное с витамином К,, показало наличие 
в нем дифарнезиловой боковой цепи (Вш&еу а. 0., 
1939, 1940). Таким образом, витамину К, и К, были пред- 
ложены следующие структуры: 


[®) 
28 р 
ДД. 
(9) 


Для битамина Ку 


в оиан-о-(сиау-сиченуу-сн-(Снзу-сн-сно 
| 

СНз СНУ СВз СНУ 
для битаминаКр 


в=-си»-сияс-(Снугсн-с-(снуз-сн-с-(снаи-снес-(сну,-сн-с-снуг ист 
СНз СН Са СНз сн СИ 


Для витамина К, В=Н, а для витамина К, Сары 

За последние годы в практике промышленного ие 
водства США стали часто встречаться случаи К 0% 
Рационы цыплят в зимний период, состоящие из пноцен- 
зерна и 30—35% соевых бобов и считавшиеся по 
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в витамина К, оказались инадэкватными 
во не. это было определено рядом иссле 
лей, которые наблюда тои 


Е ли содержание цыпл 

ят на том ж 
о рационе в брудерах с проволочными настилами ДЛЯ а. 

| : а. ей поедания кала. По прошествии 4 недель 

`. Иа содержания цыплят в вышеуказанных условиях продол- 
а жительность свертывания крови у пт 

> т ь У птиц повышалась до 
ы НН $ минут. 110 прошествии 6 недель 10% цыплят 


погибали от теморрагии в мышцах груди и ног. Добавле- 
°— ве высушенной муки листьев люцерны, кала или вита- 
°— мина К устраняло эти явления (Стиишоег а. об\., 19583; 
_ _ Ап@етвой а. о., 1954; Зууееь а. о., 1954). ; 


} 23 
ра Второй, ра в 
ВИТ, И К, Физико-химические свойства витаминов К 
та, ой 
ты Витамин К, представляет собой светло-желтое масло, 
ы ‘кристаллизующееся при —20°. Дигидро-витамин К. — 
та витамин К р У р Дигидр й 


диацетат плавится при 61—62° (ВшВеу а. ош., 1939). 


‘триметил-пент: Спектр поглощения витамина К, (в растворе петролейного 
‘овой цепи мае | эфира) в ультрафиолете имеет пять характерных макси- 
а. То жиме === мумов в области: 243, 249, 261, 270 и 375 мы с соответ- 
эказало нал ствующими Е!\& =395, 420, 390, 39 и 68 и ы мини- 
ше &. 0. мумов в области 228, 246, 254, 265 и 286 мы с Е! см=195, 
и К, были Пр 365, 298, 338 и 20. Витамин К, оптически активен [“] = 


=—0,71°+0,02° (Каттег и. апдете, 1944). 

Витамин К, светло-желтые кристаллы © температу- 
рой плавления 50,5—52°. Витамин К, в АВВ 
имеет четыре характерных максимума поглощения в оола- 
сти: 249, 261, 269 и 320 мы. 

. Витамины К, и К, не растворимы в воде, но мя 
в эфире, абсолютном спирте, бензоле, ацетоне, п 
реа рее тамин К, или 

При окислительном распаде таить и и 
К, диацетатов их боковая у лег 
лучается кислота СН. Оз (1: 

ООССНз 
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$ У 10008 } 
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(Г) | 
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В остальном физико-химические свойства витамин 
К, и К, соответствуют таковым 2-метил-1,4-на тоХИНОн, 
входящего в состав их молекул. у 

Все производные 1,4-нафтохинона, за исключение 
мого 1,4-нафтохинона, обладают характерной 
флуоресценцией в твердом состоянии при освещ 
ультрафиолетовым светом. 

После освещения ультрафиолетовым светом в течение 
1 минуты красная флуоресценция необратимо переходит 
в интенсивно зеленую. Последняя стабильна более 4 ме. 
сяцев. 

При увлажнении вещества спиртовым раствором едкого 
калия зеленая флуоресценция переходит в оранжевую 
(Стееп, 1954. 

Растворы витаминов поэтому быстро разрушаются при 
освещении их ультрафиолетовыми лучами, при этом изме- 
няется структура хинонной группы (Еуше, Тошшз, 
Кашш, 1943). 

Витамины К выдерживают длительное кипячение в вод- 
ном растворе и быстро разрушаются при нагревании их 
в щелочных растворах. . 

Оказалось, что 2-метил-1,4-нафтохинон и другие нафто- 
хиноны, к которым относятся витамины К, при кипяче- 
нии в среде, рН которой выше или ниже 7, быстро под- 
вергаются окислительно гидролитическому расщеплению 
(Щукина, Кондратьева, Шемякин, 1948, 1949) вплоть до 
фталевой кислоты. Наиболее благоприятно эта реакция 
идет при рН 7,1—7,9. 

В кислой зоне рН 6,5—5,0 получается лишь ограни- 
ченное количество фталевой кислоты. Окислителем при 
этом может быть сам 2-метил-1,4-нафтохинон: окисляя 
другую молекулу, он при этом восстанавливается в гидро- 
хинон. 

Однако, если в растворе уже имеется окисленное г 
нение нафтохинона, как фтиокол или еще лучше ь. 
2-метил-1,4-нафтохинона, то гидролитическое расщеп 
ние может идти и без окисления. : 

В случае оксида расщепление идет даже при к 
нии в нейтральной среде. р 

Окислительно-гидролитическое расщепление ую 
1,4-нафтохинона может быть изображено след} 
схемои;: 
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Витамины К обладают окислительно-восстановитель- 
ными свойствами: восстанавливаются в гидрохиноны и 
снова окисляются в хиноны. 


Синтез витамина К, 


Синтез витамина К, состоит в конденсации фитола 
с 2-метил-1,4-нафтогидрохиноном, катализируемой ща- 
велевой кислотой (Т1езег, (939, 1920),. Горазди же 
выходы витамина К, были получены при катализе и 
Указанной конденсации кислым сульфатом и ни 
шапп а. о., 1954) или бортрифлуоридом (Тег, , 
1954). етили- 

2-Метил-1,4-нафтохинон может быть получен к Е 
рованием а-нафтиламина с последующим ее или 
зованного 2-метил-х-нафтиламина и 1950). 
из сахаров по схеме, В следующая: 


Общая схема синтеза витамина и 
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о Уф ие ым, Шемякиным с сотрудниками 
и позднее Уфимцевым был получен бис\ р 

2-метил-1 ,4-нафтохинс чен оисульфитный ком- 
плекс ‚ч-нафтохинона. Бису ны 

4-4 . ульфитный комплекс 

2-метил-1,4-нафтохинона имест большое преимущество 
перед витаминами К, ибо, обладая Г 
ческой активностью с витамином К. и 2-метил-1.4 

оном (Улитина, К } тил-1,4-нафто- 
хин ы а. ыы Удряшев, 1948) в отличие от по- 
следних, прекрасно растворяется в воде (1 часть комплекса 
в 1 части воды) и обладает в три раза меньшей токеично- 
стью, чем 2-метил-1,4-нафтохинон. 

Сотласно Шемякину, бисульфитный комплекс может 
быть довольно просто получен непосредственным взаимо- 
действием 2-метил-1,4-нафтохинона с биосульфитом на- 
трия. При этом получается чистый кристаллический про- 
дукт с 51% выходом. 

Однако, как доказали Шемякин с сотрудниками (Боч- 
вар и др., 1943, 1945, 1946, 1948, 1950) и более поздние 
американские работы (Сатшаск а. о\®., 1950; Мооте а. о\., 
1955), эта реакция парахинона с бисульфитом протекает 
через несколько промежуточных этапов, которые изобра- 
жены на следующей схеме: 
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званное аддуктом и ‘образующееся я СО группой, аддукт 
бисульфитного комплекса (1). Вы и семикарбазидами. 
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Сульфитный аддукт не обладает ни бензольной, НИ 
хинонной структурой. При окислении его хромовой 
кислотой или хлором он быстро переходит в 2-метил- 
1,4-нафтохинон-3-сульфонат, обладающий совершенно ины- 
ми свойствами. 

Превращение аддукта в сульфонат идет согласно сле- 
дующей схеме: 
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Биосинтез витаминов К 


Биосинтез витамина К, осуществляется в зеленых 
частях растений, он связан с образованием хлорофилла, 
а поэтому витамин К,, и накапливается в хлоропластах. 
В хлоропластах листьев капусты было найдено 0,006%, 
а в цитоплазме только 0,0001% витамина К, (Раш а. 


ов., 1940). 

Витамин К, и фтиокол образуются микроорганизмами. 
Клшечные бактерии человека, прежде всего Васбегция 
сой, синтезируют витамин К,, и поэтому кал человека, 
в течение 5 дней находящегося на К-авитаминозной диете, 
еще содержал около 2000 единиц витамина К,в 1 г. Вита- 
мин К,, синтезирующийся в верхних частях тонкого ки- 
шечника, растворяется в желчных кислотах и всасывается. 
Бактериальный синтез витамина К, находят уже у груд- 
ных детей, как только в кишечнике их разводится В. со|. 
Как у взрослых из углеводов и белков, так и у грудных 
детей из казеина и молочного сахара молока в процессе 
брожения образуется лактат аммония, который, как было 
установлено (Ваитейт(е], Хави, 1953), используется В. 
соЙ в качестве источника углерода и азота. Выращивая 
чистую культуру В. соЙ на агаровой среде, содержащей 
лактат аммония, удалось наблюдать обильный биосинтез 
витамина К.,. Е 

Установив более благоприятные условия, необход в 
для биосинтеза витамина К.,, можно будет применить 9 
биосинтез для промышленного получения витамина ^з 
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С. диатез. Для млекопитающих вследствие наличия кишеч- 


з ной флоры, синтезирующей витамин К, требуется более 
длительное содержание на К-авитаминозной диете, чтобы 
выявить геморрагию. Однако при введении сульфанил- 
амидных препаратов, блокирующих кишечный синтез вита- 

+-Вьо мина К, млекопитающие, так же как и птицы, становятся 
чувствительными к недостатку витамина К в диете (Котп- 
Ъеге а. о., 1944). Прекращение поступления желчи 
в кишечник ведет к неусвоению жиров, а вместе с ними 
и витамина К. Роль желчи во всасывании жирораство- 
римых витаминов А, Ри К очень велика. Выведение желч- 
ного протока в почку у собаки и крысы вызывало падение 
протромбина в крови. Внутримышечное введение таким 


в животным 0,5 мкг витамина К. на 1 кг веса или перораль- 
хлорофилла, ное введение 1 мг воднорастворимого производного 2-ме- 
поропластах. тил-1,А-нафтохинона поддерживало протромбин на нор- 
(9:0) 0,006%, мальном уровне (Ошск, Низзеу, 1952). Введение же таким 
К, (аш а. животным 5 мг и более витамина К., эмульгированного 
в желчи, вызывало примерно только 50% восстановление 
анизмами. протромбина. | 
ТР асе Особенно остро реагировали на удаление желчи и 
ы овека» кишечника 3-месячные щенки, у которых уже по прошест 
ре" дете, вии 10 дней после операции обнаруживалась Ба 
тозной д 4- типопротромбинемия и геморрагия, тогда как у взрослы 
в Г. и собак требовалось для проявления тех же симптомов 2 ме- 
. слои 
7 тонкого ы сяца. Для того чтобы содержание протромбина у ани: 
| сасывае" собаки было нормальным, ей требовалось ее мы 
о у и вводить 0,5 мкг а т а ри веса , 
я енка—10 мкг (ОшскК а. 0., . з 
ря р ы Авитаминоз К может быть также ды рые 
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нафтохиноном и только небольшая часть его, оче 
достаточная для антитеморрагической активности, обиа. 
руживается в крови в течение 15 часов после инъекции 
Максимальное количество витамина К, обнаруживается 
в печени, через 12 часов оно равно 1,7% от введенной ДОЗЫ 
в легких через 2 часа—1,2%, в мышцах через 6 часов— 
4,5% и в почках через 2 часа—2,3% (Зо]уопаК а. ощ. 
1952). В плаценте и плоде откладываются лишь следы 
витамина К (Рам а. о{%., 1955). Из этого видно, что вита- 
мин К, в небольшом количестве довольно долго сохраняется 
в неизменном виде в организме. Наибольшая удержи- 
ваемость витамина К печенью цыплят связана с ее рети- 
куло-эндотелиальной системой и после блокирования ев 
соответствующими ядами витамин К в ббльшей степени 
начинает откладываться в селезенке и в меньшей—в пе- 
чени (Раш а. о\., 1955). 

После введения кроликам 2-метил-1,4-нафтохинона 
в моче был обнаружен продукт (61,72% от введенной 
дозы), идентифицированный с 4-окси-2-метил-1-нафтил- 
сульфатом (В1еВать, 1944, 1951). В моче крыс после введе- 
ния витамина К, был найден его В-глюкуронид (Оо13у, 
1949). 

Организм К-авитаминозных животных довольно быст- 
ро реагирует на введенный витамин К. Через 7 часов 
после внутримышечной инъекции содержание протромои- 
на в плазме достигает максимума (Улитина, Кудряшев, 
1948) с одновременным максимальным содержанием вита- 
мина Кв крови (Зо]уопаК а. о{№., 1952). 

Действие витамина К на свертываемость крови. При- 
чина кровоизлияния при авитаминозе К заключается 
в резком падении профермента—нротромбина в крови, 
из которого образуется фермент—тромбин, свертывающий 
кровь. - Е 

Сотласно теории, предложенной Шмидтом (1872) и до- 
полненной позднее Кудряшевым (1948), свертывание крови 
протекает в три фазы: т: 

1) тромботропин -{- протромбокиназа —> тромоокин 

2) тромбокиназа--Са --протромбин —> тромоин, 

3) тромбин -+-фибриноген — фибрин. 8 ми (Ан- 

Тромботропин—белок с ферментными свойства! ый 
дреенко, 1948) в значительном количестве НЕМ 
в плазме крови, биосинтез его происходит при к дику- 
витамина К. Введение антагониста витамина 
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Содержание в кровяных пластинках протромбокиназы-— 
белкового проактиватора—не зависит от наличия витами- 
на К (Кудряшев, Улитина, 1952, 1954). 

Кудряшевым с сотрудниками (1951, 41953) была уста- 
новлена видовая специфичность активации тромботропи- 
ном протромбокиназы. Так, протромбокиназа крови мор- 
ской свинки быстро активируется тромботропином того же 
вида животного и почти не активируется тромботропином 
от других животных (человека, крысы, собаки, кролика 
ит. д.). Эту видовую специфичность следует скорее при- 
писать протромбокиназе, чем тромботропину. Две другие 
фазы свертывания крови не зависят от видовой специфич- 
ности. 

Сотласно данным венгерских исследователей (Еотбасз, 
Коуасз, Разиот, 1954), протромбин образуется в печени 
в активной и инактивной—в виде протромбиногена— 
формах. Для активации протромбиногена требуется «фак- 
тор Х» или активатор протромбиногена. Для образования 
этого фактора организму необходим витамин К. Однако 
вышеуказанные авторы полагают, что функция витами- 
на К не ограничивается в активировании протромбино- 

гена, но также и в образовании самого протромбина. Поэто- 
му полная схема механизма свертывания крови может 
быть представлена следующим образом: 
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статическими препаратами: пропилтиоурацилом, 
залом (Сог@ш, Гатфетя, 1954). Введение витам 
пли К, как перорально, так и парентерально в 
временное повышение протромбина до нормы 
Татшфего, 1955). Поэтому при тиреотоксикозе реко 
ся также лечение витамином К. 

Фармакодинамическое действие витамина К. Витамин 
К обладает сильным болеутолящим (аналгетическим) дей- 
ствием как на людях (Кароу1с, Рга2е, 1954), так п на 
животных (Абапескоу1с, 1954). Особенно ярко выражено 
термоаналгическое действие витамина К, которое то- 
раздо сильнее, чем таковое морфина. Это действие обна- 
руживается также и у животных с удаленными надночеч- 
никами и поэтому не связано с мобилизацией гормонов 
надпочечников (Кароу1с а. о., 1955). Действие витами- 
на К не связано с моторной областью мозга, ибо он не по- 
нижает конвульсии, вызванные пентазолом, или элек- 
трошок, но, вероятно, связано с кортикальными или 
субкортикальными центрами болевых ощущений. Вита- 
мин К может быть применен как болеуспокаивающий пре- 
парат у пациентов с саркомой при сильных болях. 

Антибактериальное действие витамина К. Доказано 
(СоТжей, Мс Са|, 1945, 1946; Аттзбтопе, 1943), что вита- 
мины группы К обладают бактериостатическим действием, 
связанным с их хинонной структурой. Келлей и Диттмер 
(КеПеу, Пишет, 1954) указывали даже, что коровы, по- 
лучавише ежедневно 25 мг менадиона, давали молоко, 
устойчивое к молочнокислым бактериям. Последнее в 
дальнейшем (\/Ико\узКе а. обВ.; 1955) не подтвердилось, 
но было доказано, что менадион, добавленный к сырому 
молоку в концентрациях 100 мг%, предохранял его от 
образования молочной кислоты в течение 24 часов при 
30°. Однако добавление менадиона в этих концентрациях 
придавало молоку неприятный запах, поэтому рекомен- 
довалось добавлять его в концентрациях, не превышающих 
3 мг%. В таких концентрациях менадион хотя и слабее, 
но все же предохранял молоко от образования молочной 
кислоты и в то же время не изменял его органолептических 
свойств. : ВИ 

Витамин К обладает также и антимикозным ве Нан 
ем. Из исследованных грибов организмы рода ан 
оказались наиболее устойчивыми к витаминам ов 
фода Тисворвуюп были более чувствительны и Н 
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чувствительным оказался род М1сгозрога 
1955). Из всех витаминов группы К на 
оказался 2-метил-1,4-нафтохинон 
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(Мга, ТарисВИ, 
иболее активным 
(менадион), который в 
центр 1 Е 10 000 о. 
ации 1: — прораст 
их спор. Менее активным оказался рии = 
р ожинон ом _— К, и почти совсем инактивными 
метил-4-амино-1-нафтогидрохинон (витамин 
К,) и бисульфитные производные менадиона, т. е. с0- 
единения, лишенные хинонной структуры. 

_Менадион тормозит дыхание дрожжей—9. сетеу1чае 
(Ей, Натг!з, 1954). Старков (1955) показал, что это 
торможение происходит лишь в присутствии кислорода. 
В опы ах с бесклеточными дрожжевыми соками им было 
доказано, что ферменты брожения также подавлены мена- 
дионом в присутствии кислорода. Механизм торможения 
все же остается неясным, хотя за последнее время было 
показано (КЦаш!Ка4о ‚ 1957), что витамин К и родствен- 
ные соединения тормозят активность лишь тех ферментов, 
активной группой которых служит группа $Н. 

Действие витамина К на прочность капилляров. 
В 1952 году Машковский отметил, что дикумарин -анта- 
гонист витамина К —понижает прочность капилляров и вы- 
зывает мелкие кровоизлияния. Пасторова и Кудряшев 
(1956), пользуясь методом определения прочности капил> 
ляров по продолжительности точечных кровоизлияний 
(петехий) при наложении присосок с разряжением 200 мм 
рт. ст. к коже живота крысы, подтвердили это действие 
дикумарина. Они доказали, что инъекция 0,5 мг ее 
рина крысе весом 200 г на 35% снижала о чя 
ляров, а одновременная двукратная рат ЕЙ 
крысе 15 и 20 мг витамина К (бисульи аВИеЬ 
полностью устраняла это вредное действие — Е 

Чтобы определить зависимость нарушен р 


капилляров от наличия В диете витамина аа 
на Р, Пасторова (1957) изучала ыы У Е 
минов на прочность капилляров У ра ие 
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навливалась только введением крысам витамина Р’ (кале. 
хина) и не восстанавливалась с введением витамина К 
(табл. 92). 

Таблица 92 


Действие витамина. К и витамина Р на прочность капилляров 
у К- и Р-авитаминозных крые 


ЕЕ ЕЕ 
Е м Вх 
Е 82 вое Прочность капилляров (в %) 
Е |555 
Группа животных # |6 Е т Е: в Е 
Фо [2 я | Бо 
Ё 55 © я й в Ве 
я |Нмо= || Е ин Ня 
Контрольные ... .|20 | Нет | 100 | 103,7 — 1112,0| 98,8 
К-Авитаминозные .| 39 Нет 100 | 61,6] — 45,8| 20 
К-Авитаминозные -- 
витамин К. ..| 23 5 100 | 42,51 — 78,2| 90 
Контрольные ....| 16 Нет | 100 |108,4| 107,4 | 107,3] — 
Р-Авитаминозные .| 13 | Нет | 100 | 62,2| 47,5| 39,11 —- 
Р-Авитаминозные-|- 
витамин К. ..| 13 5 о ВЯ 40. | — 
Р-Авитаминозные-|- 
витамин К. ..| 15 6 100 45,41 32,9] 70,9] — 


Оказывается, витамин К не может устранить понижен- 
ную прочность капилляров при Р-авитаминозе. Поэтому 
нарушение прочности капилляров при К-авитаминозе, 
очевидно, так же как и при Р-авитаминозе, является 
самостоятельным нарушением, присущим недостаточности 
соответствующих витаминов. 


Антагонисты витамина К 


В ветеринарной практике Америки давно известно за- 
болевание крупного рогатого скота «болезнь сладкого 
клевера», вызываемое кормлением животных испорчен- 
ным клеверным сеном или силосом. Это заболевание хара- 
ктеризуется пониженной способностью крови к сверты- 
ванию, в результате чего возникают явления спонтанных 
кровоизлияний. В 1941 году было показано ое — 
а. ов., 1941, 1942), что причиной заболевания ву 
действие на животных дикумарина, ен 
кумарина клевера при загнивании сена. Из разлож 
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ся клев 
|| Е гося ерного сена было выделено соединение и иденти- 


ия | фицировано с „аковым же полученным синтетически, оно 
чу оказалось 3,3'-метиленби-4-оксик : 
ата, С ином), следующе ‘иумарином (Ю (дикума- 
ча, р з ующего строения: 
Е он бн 
(в%) | и | 
к пел 
|3 | | | 
я №5 ] 
ны Г - 
98 Е о 
ОЕ: 
— Введение 2,5 мг этого вещества крысе весом 250 г или 
12,0 в кролику весом 1,4 кг вызывает гипопротромбинемию 
45,8 (с понижением протромбина до 22% от нормы), у первых 
. `по прошествии 24 часов и у вторых через 48 часов. До- 
18,219 бавление в диету витамина К, а также и всех его актив- 
7,31 = ных аналогов как до, так и через 12 часов после введения 
39,1 | — антикоагулянта полностью предупреждало гипопротром- 
бинемию. 
0,1| : Оказалось (Андреенко, 1948), что дикумарин в дозах 


0,5—1 мг, введенных внутривенно, уже через 2 часа после 


а , введения снижает концентрацию протромбина в крови 
` до33%, а тромботропина до 18% от нормы, и это снижение 
ев продолжается 20 часов. Если животное к этому времени 
пониже = не погибнет, то содержание указанных веществ немного 
Поэтому } повышается, азатем вновь падает, после чего к 12-му. дню 
аминозе, животные гибнут. Совершенно одинаковую гипотромбине- 
авляется мию у собак вызывало как введение дикумарина, в ие | 
точности достаток витамина К в диете (Ошсв, Низзеу, СоПепипе, 8 
1952). Дикумарин почти полностью всасывается и деток- `В 
сицируется, окисляясь в организме в метаоксикумарин | - 
(так же как его аналог тромексан,, изображенный ча — 
который, связываясь с глюкуроновой а нев } _ 
37 в виде глюкуронида (\У!ешет а. оВ., 1950). Максим и т 
ино то : накопление дикумарина в крови человека аннс еее ь 
дай и”. ного приема малой дозы (5 мг/кг) НН р ое 
‚пор = | а большой дозы (50 мк/кг) —через 4 А таре 
я хай". | шее количество дикумарина через 3 ря вала ней 
я орт | мышечной инъекции 50 мг ии ких 
ти ране }, почках (82 мкг/кг) и се- 
У (113 мкг/кг), печени (109 мкт/кт), 
ди лезенке (74 мкг/кг). 
я” 2 555 
г” 4’ 
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Вследствие полезного применения антикоагулянт 
против грызунов были синтезированы и исследованы (еза. 
шап а. о., 1950) и другие структурно родственные а с 
марину и витамину К-антикоагулянты, из них аи ы 
3-(и-фенил-В-ацетилэтил)-4-оксикумарин (1). И 
примерно в 50 раз более активен и в два раза ле. 
продолжительность гибели животных по сравнению с а 
кумарином. 


Он имеет следующую структуру: 


СН, 
] 
с=о0 


| 
и ты 
ИАА ЗИ 


| 


“Хх М 
п 


Структурно более близкий дикумарину тромексан 
(этиловый эфир 3,3-карбоксиметиленби-(4-оксикумарина), 
отличается от дикумарина более быстрым и полным вса- 
сыванием из желудочно-кишечного тракта (Вто@е а. 
о\., 1952). Тогда как только 40% перорально введенного 
дикумарина усваивается и обменивается в сутки, 25% 
введенного тромексана те же биопревращения испытывают 
в течение 1 часа. Тромексан почти так же распределяется 
в организме, как и дикумарин, за исключением того, что 
концентрация его в крови меньше, чем в легких и печени. 
Однократная доза тромексана сохраняется в крови в те- 
чение немногих часов и почти исчезает из организма перед 
тем, как проявляется протромбиновая. реакция. Протром- 
биновая реакция, вызванная большой дозой тромексана, 
сильнее, чем реакция, вызванная той же дозой дикумарина. 
'Тромексан (111), введенный человеку, так же окисляется 
(Вигиз а. 01., 1953), как и дикумарин. Продукт обмена 
тромексана (ГУ), выделенный из мочи, ма анти- 
коагулянтной активности (Рас, а. обв., 1950). = 

Кроме тромексана, был получен ряд о и 
ственных аналогов, из них мы отметим ди-( а 
-3)-пропанол (\), обладающий такой же силь 
ринил-3)-про ато Нияе 
антикоагулятной активностью, как и тро» . 
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омексан 


приводятся струк 


т ` 
тов обмена. — антикоагулянтов и их продук 
ОН 
ОН ОН ЕВ 


| | 
Е 5. 


Ао оли 


Антикоагуля 
нт 
Продукт его обмена 


где для дикумарина (Т) и продукта его об 
В та его обмена (11) В — 
тромексана (ПТ) и продукта его обмена и АЕ Е 
для ди-(4-оксикумаринил-3)-пропанола (У) и про) а 
его обмена (УТ) В=<СосН.. и. 
‚ Синтезированы также имидазоловые производные 


ее Н -нафтимидазол-4,9-дионы (Нооуег, 


которые обладали сильным тормозящим рост действием 
на ЕзсвегевМа соЙ — организм, требующий для своего 
роста витамин В:› и пурины и синтезирующийи витамин К. 
Таким образом, указанные соединения одновременно яв- 
ляются антатонистами витамина В:., пуринов и витами- 
на К. 

1,4-Нафтохиноны с галоидами во 2-м положении или 
во 2-м и 3-м положениях являются сильными фунгисидами. 
Установлено, что для К-антивитаминной ны т. 
изводном фтиокола (3-окси-1,А-нафтохинон 

(О [9] 


| меть 

структура ен —Абрывны метить М д -=. т 
ми А. а о Е получаются 
лее сильными геморрагическими сво о. 
при В-аллильной группе ня Ее = 
ов ы 

атомов. Эти аналоги одн : а 
антималярийной и бакториостатическо а ай 
меняемый в птицеводческой ван т пол: сицЕ- 

а 
цидиозного средства, сульф ы 


ным антагонистом витамина К (Моттазоп а. о(Ъ., 1954) 
Скармливание его в 0,1% концентрации в диете вызывало 
сильную геморрагию у цыплят, для предупреждения ко- 
торой даже содержание 5 мг менадиона на 450 ги 4% 
люцерны в диете было недостаточно (ЗасожИл а. ош. 
1955). Антикоагулянт действовал сильнее на цыплят ВОЗ. 
растом свыше 3-х недель. 

Все эти соединения являются конкуретными антагони- 
стами витамина К. 

Долго не была ясна причина большой устойчивости 
некоторых пациентов к лечению тромбозов антикоагулян- 
тами. Однако за последнее время было установлено, что 
реакция на перорально введенный антикоагулянт зависит 
от диеты больного. Богатая жиром диета понижает вса- 
сываемость антикоагулянта. Когда же перевариваемость 
жиров ускорялась пероральным введением желчных со- 
лей, то реакция У пациентов, устойчивых к усвоению 
тромексана или другого антикоагулянта, повышалась 
и становилась одинаковой с таковой других пациентов 
(\\ттеВь, Нау4еп, 1955). 

Применение антагонистов витамина К в птицеводстве. 
Кровь, оставшаяся в сосудах при убое птицы, понижает 
качество тушек. Дикумарин, как мы видели, удлиняет 
продолжительность свертывания крови и тем самым повы- 
тает кровопотери при кровопускании. Поэтому Хейрме 

(Натиз, Татуег, 1957) рекомендует за 36 часов до убоя 
вводить в корм птицам 1,65 г дикумарина на 1 кг корма, 


5 ФИ 


Таблица 93 


Действие дикумарина на продолжительность свертывания 
и потери крови при убое птицы при 29° 


ИЕ РЕНА ВНЕИИН 


Потери крови (в % 
от живого веса) 


Добавлено дикумарина (вг Продолжительность 
на 1 кг корма) свертывания крови о 


иуроч- сред- 
ки нее 


о 


Контроль (..:.:. 2'34"— 2/42” 3,40 | 3,54 | 3,46 
Е 16'40"— 720" со 
590: а 19/55” 4206” | 4,18 | 4,06 | 4,13 


петуш- 
ки 
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ЗЕ 
м | лед не содержит муки из листьев люцерны, 
во: и 3,30 г на 1 кг, если он содержит 3% последней. 
\ В таблице 93 показано удлинение : 
0 свертывания крови и потери к ние ПРОДО 
м ери крови при уо 
Ж.“ . ри уоое в зависимости 
№ от количества дикумарина. 
О оеоооны 
а. не рационально. 
о Биокаталитические свойства витамина К 
Тул 
- > Исследования биологической роли витамина К дю 
ав сих пор ограничивались в основном функцией его в свер- | 
нь тывании крови, однако наличие витамина в больших коли- В 
> частвах в некоторых бактериях, а также широкое расиро- 1 
странение в зеленых листьях высших растений, где анти- Е 
НЫХ (0- теморрагическая активность его не нужна, указывает та 
военю — на другую роль этого витамина. Е. 
ппалаь Как уже отмечалось, Езсвемсва соЙ является бога- а 
Циентов | тым источником витамина К, так как обильно синтеризует .& 
|. его (Ваиает(е\, Дави, 1953). Оказалось, что этот орга- |}; 
зодетве. низм нуждается в витамине К для образования в своих 
ниже } клетках весьма важного энзима: пиридин-нуклеотид-мена- 
Я $ дион редуктазы (УМозПа\®, Мазоп, 1954), выполняющего 
д переносе водорода (или электрона) от восстановленного 
дифосфо-пиридин-нуклеотида (ОРМН”) на менадион 
(2-метил-1,4-нафтохинон или витамин К}). Последнии пе- 
редает водород непосредственно молекулярному кислороду 
воздуха. Об этом свидетельствует самоокисляемая при- 
рода восстановленной формы витамина о частности 
°-метил-1,4-нафтотидрохинона. Энзим был выделен из 
Е. сой и очищен `(\МозИайь №809, 1954). Он также 
реагировал с восстановленным а от 
+ ть пе 
тидом (ТРМН"). Однако Е . меньшей, чем от 


ТРУН* на менадион была в три раза 
ПРМН* на тот гы продукт. Менадион редуктаза сн 
Е > деленной из гороха = 
(У\озИац, Мазоп, 1954) различным отношением к я 
ингибиторам. Причем дикумарин Сан Не как хинон- 
дион редуктазу и притом конкурентно, то д 


редуктазу слабее и а также из клеток 
Менадион-редуктаза была выд 1954) и было 


1$ Пай, 
известного нам %гер0с0сси8 ее РН: требует еще 


показано, что вся система о 559 


дополнительное звено между ОРМН* и менадионом, Этдм 
звеном оказался флавин-фермент с флавин-Динуклеотид. 
ной (ГАР) или флавин-монокуклеотидной (ЕМ\№) активной 
группой. > 

Очищенный энзиматический препарат был получен 
(Сотимег, Тобет, 1954) из безклеточного экстракта АсВтото- 
расбег ИзсВег и было установлено, что в противополож- 
ность препарату из 5. {аеса5$ этот препарат был специфи- 
чен к флавин-мононуклеотиду (ЕММ). Оказалось, что До- 
бавление менадиона к системе менадион редуктазы, сво- 
бодной от цитохром С-редуктазы, быстро восстанавливало 
цитохром С. Цитохром С может быть также восстановлен 
неэнзиматически 2-метил-1,4-нафтогидрохиноном. Это ука- 
зывает, что система менадион редуктазы не требует в своей 
цепи наличия цитохром С-редуктазы. 

Оказалось, что митохондриевая фракция сердца лошади 
содержит энзим, окисляющий восстановленный менадион 
(Со1ро-Воопз(та, З1ацех, 1957). Окисление происходит кисло- 
родом воздуха в отсутствие цитохрома С. Оксидаза дигид- 
ро-менадиона крайне чувствительна к антимицину А 
и цианиду. В анаэробных условиях та же фракция сердца 
лошади способна окислять как ОРМН, так и сукцинат- 
менадион, превращая его в восстановленный продукт. 


Вся цепь реакции может быть изображена следующей 
схемой: 


ЕЕ он 
АЕ Х - 
ОН ОБМН ЕМх СН СИЗ 
с Е 
Н ОЮРМ ЕММН Н Н 
Субстрат у ке О О 


+ Окисленный цитолром С 


или №0»-Н2О 


Одновременно © этим было установлено а, 
№—Гбхолу, 1954), что окислительное Е оВеироее, К 
митохондриями печени цыплят с недостатком с 
понижено при незначительном повышении дыхания. Я 
бавление витамина К, ш уУЙто повышает а 
ние, не влияя существенно на дыхание, это ао Е о58 
ных таблицы 94. Добавление 2-метил-1,4-нафто 
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Ца лошади 
_ Менадион 
ДИТ КИСЛО- 
аза дитид- 
иищину А 
ия сердца 
сукцинат 
родукт. . 
тедующей 


швах 


олько на 30% ниже того же 
цыплят. Однако 
Ультрафиолето- 
до 1/, исходного 
Добавление 


е чувстви- 
тельными к этому витамину, чем митохондрии печени 


цыплят с недостатком витамина К. Фосфорилирование, 
сопряженное с окислением бутирата митохондриями, осве- 
щенными ультрафиолетом (УФ), крайне низкое, и добавле- 
ние витамина К, к ним, как это видно из данных таблицы 
94, повышает почти до нормы это фосфорилирование. 


Таблица 94 


Действие витамина К, на отношение Р:О в митохондриях 
нечени крые, освещенных ультрафиолетом, и в митохондриях 
печени К, авитаминозных цыплят. Субстратом служит 
В-оксибутират. Предетавлены ередние результаты 
из 5—9 опытов 


Сред- 
Обработка ги 


ФФ 


Исследуемый мате- Колебавие 
риал 


Контрольные ..... НЫ ант 
Освещенные УФ ...|0,5 $ й 
Освещенные. Бы 
К ко - 
ны 10-8 М. .| 1,27 | 1,58—4,13 


1,66—1,03 


Митохондрии пе- 
чени крыс 


Контрольные ны я 1,27 
Митохо и пе- | | Добавлено витами! 
чени аа, в а 5Х а. 
В йе итамина Ку 
-. ны 


561 
36 в. д. труфанов 


дриях печени цыплят с не- 


А Ще 


АС 


киа. 


Это указывает, что витамин К, участвует в стихио- 

трическом фосфорилировании, сопряженным с окисле- 
нием В-оксибутирата. 

Изучение распределения витамина К в отдельных 
фракциях печени быка показало (Стееп а. оф., 1956), 
что наибольшее количество его (61%) было сконцентри- 
ровано в митохондриях. Это подтверждает, что витамин К 
в митохондриях связан © ферментной системой окисли- 
тельного фосфорилирования. 

Подобная же инактивация окисления, сопряженного 
с фосфорилированием, доказана при освещении суспензии 
бактерий (МусоБасегиия ре!) и восстановлении с до- 
бавлением витамина К, (Вто@1е, \УУеЪет, Стау, 1957). Добав- 
ление к освещенным бактериям рибофлавин-фосфата вос- 
станавливало только окисление, но не фосфорилирование 
(\\еБег, Втоде, 1957; Вто@1е, Сгау, 1956). Освещение рас- 
твора витамина К, в жирах вызывает ту же инактивацию. 
Из всех производных витамина К только витамин К, 
был способен к активированию окислительного фосфори- 
лирования (ВтоФе а. о\., 1957). 

‚ Фитоловая боковая цепь в 3-м положении витамина К. 
имеет существенное значение для его биологического 
действия. Возможно, К-витаминное действие 2-метил- 
1,4-нафтохинона обусловливается превращением его в 
организме в витамин К. , биосинтез которого не происходит 
в митохондриях печени, а, вероятно, происходит в друг ой 
ее фракции. Это подтверждается торможением фосфорили- 
рования антикоагулянтами в печени и устранением этого 
торможения производными витамина К с различной дли- 
ной боковой цепи (МагИиз, №—Тлбхолу, 1955). 

Неизвестным до сих пор звеном в дыхательной цепи 
реакции, протекающей между цитохромами Би С, вполне 
вероятно, является витамин К или комплекс энзим с актив- 
ной группой этого витамина. Связь между торможением 
активности ПОРМН-менадион-редуктазы и окислитель- 
ного фосфорилирования, вызванного дикумарином, или 
недостатком витамина К с торможением образования тром- 
ботропина, вызванными теми же факторами, указывает 
на энзиматический характер последнего. Поэтому можно 
считать, что первопричиной К-витаминной недостаточ- 
ности является нарушение энзиматической системы, свя- 

занной с окислительно-восстановительными превращения“ 
ми витамина К. | 
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м | Сконцентрирование витамина К в хлоропластах ра- 
, о, стении, Ве , его в переносе водорода в фото- 
Ц, | синтезе (\\еззе]з, 954) привело к открытию стимуляций 
Чо фотосинтетического Фосфорилирования витаминами груп- 

мо о м, пы К в изолированных хлоропластах. Витамины К сти- 
ой т мулировали фосфорилирование только на свету, в ана- 
ока эробных условиях и в присутствии флавин-мононуклео- 

2 тида (ЕММ), аскорбиновой кислотой и Мо** (Агпоп а. оёВ., 
жен, ь 1955). Известно, что зеленые листья также являются бота- 

т от, тыми источниками рибофлавина и витамина С и это со- 


гласуется с участием их в фотосинт 


етическом фосфорили- 
ровании. Оказывается, и вит 


амины К составляют компо- 


Ба 
—й 
о 
== 


ь ненты одной цепи, ибо их влияние на фосфорилирование 
Та во. Й дополняет друг друга. Световая энергия, идущая на фото- 
или рование лиз воды, превращается в энергию пирофосфатной связи 
еЩение рае аденозин-трифосфата в процессе переноса (Н) на (0) 
тактивацию, посредством серии переносчиков электрона согласно сле- 
ВИТАМИН К дующей схеме: 
го фосфор Ву г 
| 2] Но я 
витамина К Я 
тогического | ЕММ —> витамин К —> аскорбиновая кислота 
х й ак 
о 2 НЯ | Фотосинтетическое и а 
пем 6го з специфично к строению витамина К, как а Е 
троисходи фосфорилирование митохондриями печени, и К, (2-м 
тв ДРУГ лируется менадионом, фтиоколом и витамином К, 
осфорили тил-4-амино-1-нафтогидрохиноном), так же ОВ 
тетич э 
этого ном К.. Дикумарин тормозит фотосин 
= 9 р . присутствии ия 
1955). 
р ле = 
ов позе слепой кишки 
ы вполие Применение витамина К при кокцид к 
С, актив” Е: у цыплят 
[о и - 
м ие» ы и не основной 
ой : чной, есл а 
эмо ем Геморрагия является а ее 
писи дай причиной смертности Е РН 1956) показал, что вве- 
ом 0% кишки. Хейрме (Нагиз, Ги енадиона на 1 т корма цып- 
ИЯ ти дение витамина К. в форме 1 я кокцидиова. Еще большее 
с дб у НТО Е идиозе вызывало введение 
хи, Ри. понижение смертности при кокц 


1 т корма или 
енадиона на 

20 г бисульфитного рн ия в корм цыплят 
большого процента листь ве 
и 


>. 
= 
— 
Е 
> 
ых 
брал 


(ТавжеН, ЗерВеп, Нагиаз, 1957). Наоборот, введение дику- 
марина цыплятам с кокцидиозом повышало смертность до 
75%. 

Для подтверждения благоприятного действия вита- 
мина К при кокцидиозе три группы цыплят до 23-дневного 
возраста содержались: [—на рационе, бедном витамином 
К., И—на том же рационе, но с добавлением 3 г менадиона 
на 1 т корма и П|—на том же рационе, но с добавлением 
1 г бисульфитного комплекса на 1 т. Затем цыплят зара- 
жали ооцистами спороносной Епаема 1епеПа по 50000 
и 500 000 на птицу. В таблице 95 представлены получен- 
ные результаты (ОЦо а. оЪ., 1958) по прошествии 2 недель 
после заражения. 

Таблица 95 


Смертность цыплят от кокцидиоза слепой кишки ва рационе, 
бедном витамином К, и с добавками к нему витаминов К 


Хх 


Инфицировано ооцистами 
Е. тепеПа 
50 000 500 000 
Дополнители в г на 1 т корма т т 
|--] 
Е 
я = 
Ве | 58 | СЕ 
ЕЯ >Я гЯ 
а и а За НЫ 39 13 39 60 
Менадион, 9 поно 38 5 37 8 
Бисульфитный комплекс, 1г.... 44 7 44 0 


Как мы видим, добавление витамина К резко снижает 
смертность при кокцидиозе. Поэтому при кокцидиозе 
цыплятам следует давать больше витамина К, чем здоро- 
вым птицам. 


Биологическая активность, токсичность и потребность 
в витаминах К 

Биологическая активность витаминов К может быть 
определена двумя методами: 1) по сокращению продолжи- 
тельности свертывания цельной крови после введения 
испытуемого препарата К-авитаминозным цыплятам БЕ 
Кгазе, Зоидеграат4, 1951, Агни, 1952) и 2) по риа -— 
нию процента протромбина на 6-й день после однокра 
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у и с @@ ` 


% смерт- 
посты 


внутримышечной инъекции испыт 
таминозным крысам (Кудряшев 
Авитаминоз К образуется у 


20 дней после перев < 
Е вита й 
ета мин К, поступающий 
ак щиися к кишечном синтезе. 
У витамина 
_ ыы при испытании на цыплятах 
р ьное количество вещества, которое через 
6 часов после введения восстанавливаст нормальную 
продолжительность свертывания крови, и при испытании 
на крысах —минимальное количество вещества, спустя 6 су- 
ток после введения которого (Улитина, Кудряшев, 1948) 
процент тромботропина и протромбина у крысы в крови 
повышается от 5—25 до 75—100%. 
В таблице 96 представлены биологические активности 
производных витамина К. 


уемого препарата К-ави- 
и др., 1944). 
крыс по прошествии 18— 


Таблица 96 


Биологическая (антигеморрагическая) активность производных 
витамина К 


Минимально активная доза (в мнг) 


Соединение 


— ооо ———_—8—ж—ж—ж———ЫЫ———— 


2-Метил-1 ,4-нафтохинон 


Тетра-натрий-2-метил-1,4-нафто- 
хинон-бифосфат ......- 
Бисульфитный комплекс 2-ме- 
тил-1,4-нафтохинона `. .... 
2-Метил-1 ‚4 - нафтохинон-3-суль- 
фокислый калий... .-.. 
Витамин Ку - 
Витамин К» 


Фтиокол.. 


При сравнении активностей ви 


т 
стями 2-метил-1,4-нафтохинона и ет 
тамин К, действует в 


тах оказалось, что ви 


стрее. Так, в одинаковых доза 
продолжительность свертывания 
1 час после введения, тогда как 


испытание на 
200-граммовых 
цыплятах 


6 (Паш, Зопаег- 
саат@, 1953) - 


6 
9,6 (Е1езег а. 


обй., 1941) 
500 


х витамин 


испытание на 
250-граммовых 
крысах 


10 (Улитина, 
Кудряшев, 
1948) 


10 


тамина К, © активно- 
о бифосфата на цыиля- 
два раза бы- 
К, понижает 
крови до 40 секунд через 
два последних вызывают 
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лака 


| 
й 
| 


ри 


с 


| 


ччдизвилубедеаний 


то же понижение через 2 часа (Раш, Зоп4етраата, 1953). 
В то же время нормальная продолжительность свертыва- 
ния (25 секунд) достигается одинаково через 6 часов. 

В настоящее время еще трудно что-либо утверждать 
в отношении зависимости биологической активности от 
фитольной боковой цепи, но следует отметить, что на осно- 
вании 1) более интенсивного снижения продолжительности 
свертывания крови, 2) отсутствия фосфорилирующей 
активности у менадиона и 3) понижения активности с уко- 
рочением (фтиокол) или удлинением (витамин К.) боковой 
цепи можно утверждать, что она имеет определенное зна- 
чение для биологической активности, 

При испытании активности водорастворимого мена- 
дион-натрий-бисульфита и витамина К, на пациентах, 
получавших антикоагулянт—дикумарин, оказалось, что 
витамин К, даже в два раза меньших дозах (25 мг) обладал 
более быстрым и сильным действием, чем менадион-нат- 
рий-бисульфит (в дозах 50 мг) (Зёйгар, 1955). 25 мг ви- 
тамина К, дают повышение протромбина в течение 2— 
6 часов, тогда как 50 мг менадион натрий бисульфита не 
раньше чем через 12—24 часа. 

Более низкая активность 2-метил-1,4-нафтохинон суль- 
фоната калия, чем бисульфитного комплекса, вытекает 
из того, что сульфонат получается (Бочвар и др., 1943) 
окислением бисульфитного комплекса и поэтому по хими- 
ческому строению и свойствам отличается от последнего. 

Все предыдущие исследования активности витаминов 
относились к индивидуальным дозам, введенным внут- 
римышечно или перорально. Однако, если менадион 
вводился цыпленку не в виде индивидуальной пероральнои 
дозы, а в виде раствора смешивался с кормом, то большое 
значение на потери активности его оказывал раствори- 
тель. При смешивании с кормом О в растворе 
этилового спирта потери активности были гораздо боль- 
пише, чем при смешивании его в растворе ВЕ 5 жира или 

кунжутном масле. Менадион, смешанный с кормом даже 
В растворе рыбьего жира, оказался все же менее активным, 
чем введенный в виде индивидуальной пероральной дозы 
(Ааа 15, К1оз, 1939). 4 

Когда же с кормами смешивали менадион-бисульфит 
ный комплекс, то по одним данным (Ёго36, Регале, Эрго, 


1956) он оказался в три раза, а по другим (ЗВебоп а. ее 
1956)—в 18 раз более активным для цыплят, чем менадион, 
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тьфита не 


тнон суль- 
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др» 1943) 
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таким же способом смешанный с ко 
этих разногласий витамин К 


раствора на 11,25 кг корма ( 
лось, что бисульфитный комп 
витамина К 


кулах обоих веществ, бисульфитный комплекс был в 1,7 ра- 
за активнее витамина К, (Регце а. об®., 1957). 

Токсической дозой 2-метил-1,4-нафтохинона при внут- 
римышечном введении является 20 мг на 200 г веса крысы, 
2-метил-1,А-нафтохинон-3-сульфокислый калий в тех же 
условиях обладает токсичностью в дозе 10 мг, а бисуль- 
фитный комплекс (вернее его аддукт)—в навеске 60 мг 
(Улитина, Кудряшев, 1948). 

Потребность в витамине К очень условна, особенно 
для млекопитающих, у которых она в значительной сте- 
пени удовлетворяется кишечным биосинтезом. Однако 
новорожденные или преждевременно рожденные дети, 
у которых кишечная флора еще отсутствует, нуждаются 
в витамине К. Рекомендуется беременным женщинам и кор- 
мящим матерям вводить по 10 мг менадиона (Запшот4 а. 
ов., 1949). При обтурационной желтухе, когда поступле- 
ние желчи в кишечник нарушено, вместе с ней и усвоение 
витамина К, необходимо взрослым пациентам внутри- 
венно вводить 10 мг его ежедневно в течение 3 дней, а 
детям 1—2 мг. 

При травматических повреждениях, когда требуется 
внезапная операция, а также при длительном лечении 
антикоагулянтом, когда содержание протромбина следует 
поднять, требуется вводить 10—40 мг витамина К, (56@гар, 
1955). з 

\Кирорастворимый витамин К., введенный внутри. 
венно, действует быстрее и сильнее, чем Е 
аналог его, введенный тем же путем (Саше а. ойй., 
1 

а время приготавливается водная эмуль 

сия витамина К,, содержащая 20 мг в 1 мл. О реже 

г. К в виде этой эмульсии 

ное введение 10—20 мг витамина а 

лянт, наиболее эффе 

пациентам, получавшим антикоагу ‚ а 

ктивно и в течение 24 часов еые тан" ыы ии 
до100%. Доза в5 мг этой эмульсии 8, 

протромбин от 50 до 100% (Раузоп, Г и 
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Потребность в витамине К, так же каки в Других вита- 
минах, зависит от многих факторов (окружающей темпера- 
туры ит. д.) и может быть указана только для птиц, остро 
нуждающихся в витамине К. Добавление в рацион с недо- 
статком витамина К 1,76 мг менадиона или равного коли- 
чества бисульфитного комплекса на 1 кг корма одинаково 
восстанавливало до нормы длительность содержания 
протромбина в плазме у индюшат недельного возраста. Так 
как в водорастворимом натрии-бисульфитном комплексе 
содержалось 33% менадиона, то, следовательно, он был 
примерно в три раза активнее менадиона. Однократная 
пероральная доза менадиона 6—8 мкг/100 г веса тела вос- 
станавливала длительность протромбина плазмы у 4-не- 
дельных цыплят и индюшат до нормы (Стииитоет, 1957). 


- мех г = 
Глава 18 
м 
. ве ть МАЛОИЗУЧЕННЫЕ ВИТАМИНЫ 
азы т № | 
т У ть. - В этой главе мы разберем три витамина: 1) пищевой | 
дет, 157 фактор—витамин В.з, 2) экзогенное вещество, которое Г 


можно рассматривать как составную часть азотистых 
экстрактивных веществ мыпщы—витамин Вти 3) необхо- 
димые ненасыщенные жирные кислоты—витамин РЕ. 
В настоящее время еше неясно, можно ли два послед- 
них вещества отнести к «собственно витаминам. Однако 
их все-таки относят к витаминам. В отношении других 
`витаминов укажем следующее. Витамин В „ уже идентифи- 
цирован с аденином. Отсутствие его рассматривается как 
нарушение тех энзиматических систем, в состав коэнзим 
(аденозинтрифосфат, дифосфо- и трифосфопиридиннуклео- 
тиды, флавинадениндинуклеотид и т. д.) которых он входит, 
вследствие чего возникают вторичные агранулоцитарные 
нарушения (Тесоа, 1953). Однако аденин настолько ши- 
: роко распространен в природе, что практически недоста- 
ь точность его не встречается. Витамины В., В; и В, в нЕ 
роде не существуют, витамин В, оказался ры Е: 
или дифосфопиридиннуклеотидом, а реАы ОН ме 
лотой. Об остальных пищевых факторах (В, ,Т и о 
почти ничего не известно, а другие (витамины Во, Е 
и \\) являются связанными формами уже же аи Е 
витаминов. Поэтому эти витамины мы рассматри 


не будем. 
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Витамин В; и оротовая кислота 


‹ 1947, 

В 1947 году было установлено (Моуак, неск меАне 2 

| 1948), что цыплятам и крысам, Брала рты в 
| тической казеинодекстриновой диете © д 


ста 
ля нормального ро 
минов, требуется д 

известных вита : в 


еще неизвестный пищевой фактор. Это вещество содержа. 
лось в дрожжевых остатках винокуренного производства и 
было названо витамином В... Концентрат витамина В 

(3 мл), добавленный к 40 кг корма, содержащего необхо. 
димое количество витамина В.,, в два раза повышал рост 
поросят (СипВа а. о®., 1950). Кроме того, оказалось, что 
расе ГасборасШаз Баатсиз 09 для оптимального роста 
к синтетической среде необходимо добавлять ббльшее 
количество дрожжевого экстракта, чем его требуется для 
обеспечения фактором Г.. Ба Фатсиз (пантетином). Дрожже- 
вой экстракт можно было заменить молочной сывороткой, 

Одинаковая природа неизвестного фактора и оротовой 
кислоты (4-карбоксиурацила), а также замена ею потреб- 
ности вышеуказанного организма большими количест- 
вами естественных продуктов доказали их идентичность 
(Ут2Ъь а. о., 1950). Оротовая кислота, выделенная из 
дрожжевых остатков—естественного источника витамина 
В.з, оказалась идентичной с синтетической. Спектры по- 
глощения оротовой кислоты и витамина В,; имели очень 
близкий максимум и минимум поглощения, отличаясь лишь 
неболышим сдвигом у витамина В.; в более длинноволно- 
вую область. Так, оротовая кислота обладает максиму- 
мом поглощения в области 278 мь и минимумом в области 
240 мы, тогда как витамин В..—в области 282 и 255 мы 
(Маппа, Наиое, 1953). 

Биологическое испытание оротовой кислоты, витамина 
В;з и дрожжевых остатков, из которых последний был вы- 
делен, на крысах, содержащихся на диете с недостатком 
Внз, показало, что оротовая кислота хотя и с несколько 
меньшей активностью, но все же могла заменить как 
витамин В:3, так и дрожжевые остатки (Маппа, Наибе, 
1953). Эти данные указывают, что оротовую кислоту 
можно рассматривать как продукт разложения ОИ 
В,:, подобно тому, как 5,6-диметилбензимидазол служи 
продуктом кислотного расщенления витамина. Вл2. ы 

Только 30% от всей дозы оротовой кислоты, введенно, 

ется с мочой, 
внутрибрюшинно в организм крысы, выделя т 
а остальная часть идет на образование нуклеиновых Ее 
лот. Так, в печени через 2 часа после введения о р 
дено 35% метки от введенного о И 
в нуклеиновой кислоте, именно в пиримидиннук 


тах 
(НитШегь, Ромег, 1952). То же было Я 7 1951) 
на срезах печени крысе Ш уйто (\Уееа, 1 , 
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‚ Спектры по- 
имели очень 
ЛИЧаясь лить 
ДЛИННовОлНО- 
ает максиму- 
ом в област 
282 п 20 № 


и на бактериях (УтеЪьа, ой. 1951 
йк с а ). Путь исполь 
оротовой кислоты для образования нуклеотидов т 
я ое ВЫ превращения аденина и проте- 
ющие ре . 

1954): дующие реакции (ТлеБегшаи а, об. 
Оротовая кислота -|-5-фосфорибозидпи рее 

5-фосфат (05Ф)-|- пирофосфат дпирофосфат р 
и оротидин-5-фосфат —> уреидин-5-фосфат (ИБФ)-- СО, (2) 


Реакция (1) катализируется энзимом оротидин-5-фосфат 
пирофосфорилазой, а реакция (2)—оротидин-5-фосфат— 
декарбоксилазой (1Лерегтап а. о\В., 1954). Уреидин-5-фос- 
фат тканевыми энзимами может дальше фосфорилиро- 
ваться в 5\-уреидин-пирофосфат (Наг]Беть, Вейсвата, 1955). 
Является ли ородитин-5-фосфат или динуклеотид с более 
сложной молекулой витамином В,3, пока еще не устано- 
влено. Известно, что, кроме дрожжей, оротовая кислота 
вместе с витамином В.; содержится в сыворотке молока. 

Оротовая кислота в количестве 1 мг на 100 г диеты 
с протеином растительного происхождения может заме- 
нить 2 мкг витамина В.. в восстановлении роста и актив- 
ности трансметилазы у крыс (Углаш а. о{., 1955; Магс- 
Веб, Углаш, Ва, 1956). 

Введение оротовой кислоты в диету, содержащую 18% 
казеина, не влияет на рост и вес органов молодых крыс, 
но стимулирует рост и повышение веса зобной железы 
крыс, содержащихся на растительной диете (Стои мас, 
Кетгат1, 1957). В этом отношении оротовая кислота деиет- 


вует аналогично витамину Ва 


Витамин Вт (карнитин) 


Для развития личинок мучного хрущака а 
шо юг в дополнение к восьми известным витаминам 
требуется еще фактор, присутствующий в фильтрате ве 
адсорбции углем дрожжевого пили печеночного В 
В отсутствие этого фактора, названного витамином Вт 
(Егаепке], 1948, 1951, 1952, 1953), личинки не развиваются 


и погибают в течение 4—5 недель. к 
Витамин Вт растворим в воде и нерастворим в боль 


орителей. 
иОтВО ВО ли идентичность 


Й станови 
Дальнейпше исследования У : 
витамина Вт с карнитином, выделенным впервые Гулеви 
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чем из мышц и имеющим следующее строение: 


| о аж 
О=С— СН. —СНОН—СН,—М— СН, 
“сн, 


Карнитин широко распространен в животном мире как 
у позвоночных, так и беспозвоночных (насекомых, мор- 
ских иглокожих, моллюсков и др.), гораздо меньше его 
в растениях и микроорганизмах. В некоторых микроорга- 
низмах, как Езсветеа сой и ТетаВушепа, он не был 
найден, нет его и в зернах пшеницы и кукурузы. Особенно 
богата им мышечная ткань позвоночных, где он сосредото- 
чен в мышечных волокнах. В гладких и в поперечнополо- 
сатых мышцах карнитина примерно одинаковое количе- 
ство. Карнитин встречается и в других органах животных, 
а также найден в моче человека. 

Биосинтез карнитина широко распространен в жи- 
вотном и растительном мире. В настоящее время, кроме 
Тепебтю шо от, известны еще и другие виды насекомых, 
не способных к биосинтезу карнитина, но требующих его 
с пищей. Поэтому мы можем карнитин отнести к витаминам. 

Физиологическая функция карнитина еще не установ- 
лена, но, вероятно, обладая в своей молекуле тремя ме- 
тильными группами, он может участвовать в процессах 
метилирования. 

Молодых личинок Т. шоЙфот, погибших от различной 
степени недостаточности карнитина, можно разбить на 
три типа. К Т типу относятся личинки, погибшие через 
4—8 часов после линьки. К моменту гибели личинки имеют 
скрученную форму со светлой и мягкой кутикулой. Ко п 
типу относятся личинки, погибшие через несколько дней 
(не более 10) после линьки. К моменту гибели кутикула их 
становилась твердой и темной. Кишечник наполнялся воз- 
духом вследствие плохой проницаемости кутикулы. Ли- 
чинки прекращали питаться, теряли в весе, сморщивались 
и погибали. К ИТ типу относились личинки, погибшие от 
промежуточных форм недостаточности карнитина. Ли- 
чинки всех типов обычно погибали после 7-й линьки в воз- 

асте 4—5 недель, весом 3—4 мг. Большинство личинок 
(54%) погибало от недостаточности тина Т, 24% —от типа 
И и только 8% —от типа ИТ. ик 

Содержание 0,35 мкг карнитина в 1 г диеты дает воз 

можность личинкам превращаться в куколок и оаоочек, 
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‚› Кроме 
екомых, 
щих ето 
гаминам. 
установ- 
ремя ме- 
гроцессах 


Рис. 27. Вверху нормальная личинка Т. шоог. Нижние 
три личинки погибли в различной стадии развития от недо- 
статка карнитина. 


однако последние уродливы и не жизнеспособны. Для 
оптимального роста личинок и образования нормальных 
взрослых организмов требуется 1,5 мкг карнитина в 41-Р 
диеты. 

Причину гибели личинок при недостатке карнитина 
нельзя приписывать голоданию, ибо патология обменных 
процессов этих недостаточностей различна. При недо- 
статке карнитина в теле личинок жир исчезает с 42,7 до 
24%, а при голодании до 12%. В первом случае содержа- 
ние воды в теле падает с 58,5 до 42,2%, а во втором повы- 
шается до 70,7%. При этом понижение содержания воды 
и быстрота гибели не зависят от влажности окружающей 
среды. Следует также отметить, что некоторые молодые 
личинки (1 типа) нормально питаются до самой смерти. 
Таким образом, гибель Т. шоШог от недостатка карнитина 
объясняется нарушением свойств кутикулы. ре 

По химическому строению молекула карнитина на 
к холину, поэтому карнитин испытывали как ыы 
холина на четырех видах насекомых и Е д ти 
нуждающихся в холине. Оказалось О вет е ЕЯ 
1955), что Мепгозрога стазза, таракан В]ацеПа 8 
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ООН 


и мучная бабочка Раогиз табтеБитр1 не реагировал 
карнитин. Последний обладал очень слабым Холиновым 
действием на бабочек Газ1одегта зег!согие и вполне ва 
менял холин примерно в эквивалентных количествах 
при испытании на мухах ЮОтозорвЧа ше!аповаз ег, холя 
с карнитином рост мух был немного слабее, чем с холином, 


й на 


Витамин Е 


‚ Все жизненно необходимые ненасыщенные жирные 
кислоты были еще в 1929 году Буром (Витг, Вигг, 1929) 
названы витамином Е. 

При кормлении крыс пищей, лишенной жира или с не- 
большим количеством затвердевшего кокосового масла, 
в котором отсутствуют ненасыщенные жирные кислоты, 
у них возникают кожные повреждения и в первую очередь 
некроз кончика хвоста. При этом животные перестают 
расти и примерно через 4 недели погибают. Введение 
витамина Е предупреждает и устраняет эти явления. 

Мы уже отмечали, какое отношение ненасыщенные 
жирные кислоты имеют к биотину (см. гл. 7, стр. 312). 
Томассон (Твошаззоп, 1953, 1954) показал, что Е-витамин- 
ным действием обладают лишь те ненасыщенные жирные 
кислоты, в молекуле которых присутствуют две двойные 
связи в положениях 6:Ти 9:10, считая от конечной 
СН.-группы. К таким кислотам относятся ИВО 
линоленовая и арахидоновая. Кроме того, были над 
еще три ненасыщенные жирные кислоты, обладаю’ 
активностью витамина Ё и удовлетворяющие вышоуказаи, 
ным условиям, это нонадекадиеновая, эйкозадиено 
и октадекатриеновая. :. ораль- 

Линолевая кислота в смеси с линоленовой в пер я при 
ных дозах соответственно 0,27 и 0,13 г применяето 

терапии кожной экземы у детей (Реййь, 1954). 


ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


Мы видели, что витамины нео 
организмам в малых количествах, 


для пополнения калорийности пищи. Поэтому витамины 
следует рассматривать как биокатализаторы. В настоящее 
время известно, что почти все витамины участвуют в ка- 
честве активных групи в составе коэнзим. Коэнзим же 
вместе с соответствующим белком представляет собой энзи- 
матическую систему, участвующую в определенном звене 
обмена веществ. Недостаток того или иного витамина 
в организме вызывает прежде всего выключение извест- 
ного звена в цепи общего обмена и тем самым нарушает 
обмен, вследствие чего в организме возникают вторичные 
явления, выражающиеся в клинической картине соот- 
ветствующего авитаминоза. Так как не только в общем 
обмене, но даже в окислении одного субстрата участвуют 
одновременно несколько витаминов, то тек 
в пище одного какого-либо витамина вызывает ар звни 
ность в некоторых других витаминах, а это женя 
В клинической картине общих симптомов, уе ео 
характерных для нескольких авитаминозов. = рты 
относится к общности симптомов при никотиновой, 
теновой и фолиевой О мина нару 
Кроме того, отсутствие какого-либо вит бро з 
и полноценной ди 
ра нот О и. е. в 1 кг диеты), 
небольшой избыток витамина П ( и не приводит к гипер- 
Который не считается ера витамина Вл» 
витаминозу, при одновременном а и гиперкальцифика- 
вызывает сильную депрессию рост диете витамина В+. 
цию, устраняемые добавлением ен зая 
(ЕгбНеь, 1954). Отсутствие одного я 


бходимы всем ЖИВЫМ 
далеко не достаточных 


нарушить усвояемость другого и тем с 
авитаминоз. 

Потребность в витаминах у одних организмов пол. 
ностью удовлетворяется биосинтезом (зеленые растения 
другие же организмы способны синтезировать только не. 
которые витамины, остальные необходимы в пище. Чело- 
век и высшие животные, в кишечнике которых синтези- 
руется большинство витаминов, все же нуждаются в них 
так кишечный биосинтез обычно не полностью покрывает 
потребность в этих витаминах. Даже синтез витамина С 
в тканях большинства животных часто недостаточен для 
удовлетворения потребности и поэтому большинству сель- 
скохозяйственных животных следует добавлять витамин 
в рацион. Биосинтез витамина С в тканях зависит от кор- 
мления. Корма, богатые белками, способствуют биосинтезу 
этого витамина, 

Потребность в витаминах крайне условна и зависит, 
как мы видели, от многих факторов: состава пищи, окру- 
жающей среды, вида животного и запасов витамина в орга- 
низме. В свою очередь, от состава пищи зависит и бакте- 
риальная флора кишечника, синтезирующая витамины. 
В факторы окружающей среды входят освещение, климат 
и температура. Поэтому то количество витаминов, которое 
необходимо людям, живущим в умеренном климате, будет 
недостаточно населению жарких стран. 

Порода животного, в том числе нтицы, также влияет на 
потребность в витаминах. Как мы видели, это особенно 
резко выражено у кур. 

Потребность в витаминах может сильно повыситься 
при патологических явлениях из-за нарушения № о 
мости витаминов, либо нарушения биосинтеза. засто 
применяемая терапия сульфаниламидными паре 
нарушает кишечный синтез большинства витаминов и 
самым повышает потребность в них. 

Пероральное введение антибиотиков обычн бо угне- 
благоприятно на кишечный синтез витаминов, и ы 
тает микроорганизмы, пожирающие аи оль- 
рует рост коккообразных бактерий, синтезиру 

нство витаминов. ы анце- 
ие вы некоторыми Ви ме. ен 
рогенными препаратами, которые, Как ом’ ‘ганжко 
являются конкурентными антагонистами ви сенях 
вызывает повышенную потребность в эти 
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амым вызвать по И 


о влияет 


аи Зависит, 
пищи, окру- 
Агина в орга- 
исит и бакте- 
я витамины, 
ние, ВлиМат 
1: (6): которое 
‚лимате, будет 


= — 


37 А. В. Труфанов 


В таком случае сл 


“ДУет учитыв 
ать те нарушения > 
минного баланса, Которые Могут возник ру вита 


. нуть Е 

нии вышеуказанных Препаратов. м - 
К мы види 

Как мы видим, большинство витаминов присутствует 

в продуктах в связанном состоянии в составе коэнзима, 

связанного с белком, поэтому в сырых продуктах расти- 


происхождения они плохо Усваи- 
носится к свежим сырым дрожжам. 


усвояемыми. 
Каждому врачу, биологу, ветеринару, зоотехнику 
и агроному необходимо знать 


значение витаминов, их 
свойства, потребность в них людей и животных и способы 
терапевтического и профилактического применения. 


чех 
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Физиологическое действие витамина Р......,.... 
Токсичность и потребность в витамине Р....... 


Глава 15. Витамин О (кальциферол) ............. 


Производные витамина Л) и их биологическая активность .. 
Фотохимическая активация стеринов .......... 
Физико-химические свойства витаминов р.......... 
Источники витамина Юон сито сб 
Биосинтез провитаминов и витаминов р.......... .- 
Аняивитамин Поет ла в Ще 
Физиологическое действие витамина О... ......... 
Гипервитаминоз: Ро... еее еее нее 
Обмен витамина О в животном организме... ....... 
Недостаточность витамина Ю у сельскохозяйственных 


животных и применение его в животноводстве ....... 
Терапевтическое применение витамина С во 
Потребность в витамине П.. ее теее--- 
Глава 16. Витамин Е (токоферол). .. еее 
Химическое строение и физико-химические свойства 

витаминов” В о аа ОЖ 
Получение витамина Е „а ар о 
Биосинтез витамина Е еее 
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Недостаточность витамина Е и потребность в не 


Глава 17. Витамины К...’ ь 
Физико-химические свойства витаминов К... жа. 
Синтез витамина К: .. ы 


Биосинтез витаминов Е РА 
Физиологическое действие Китами ря 
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ое Зы 
Биологическая активность, токсичность и потребность 
в витаминах“ Кн... .., 
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СЕЛЬХОЗГИЗ 


готовит в печати 
в 1960 году: 


Денисов Н. И. Научные основы кормления 
коров. Сельхозгиз, 25 л. 5 тыс. экз. Цена 7 р. 75 к. 
Выход в свет —ГУ квартал. : 

Книга является монографией по вопросам корм- 
ления сельскохозяйственных животных. В ней при- 
веден большой фактический материал, полученный 
при проведении респирационных и физиологических 
опытов, в основном на молочном скоте. На основе 
анализа этих опытов и данных других исследователей 
автор дает рекомендации по кормлению’ сельскохо- 
зяйственных животных. Большое место в книге отве- 
дено вопросам нормирования кормления. На основе 
опытных данных автором разработаны нормы кормле- 
ния коров. В книге дана подробная методика прове- 
дения зоотехнических опытов по кормлению с.-х. жи- 
вотных. Большой фактический материал дает возмож- 
ность проверить все сделанные автором выводы. 

Книга рассчитана на научных работников и 300- 
техников, занимающихся вопросами кормления сель- 
скохозяйственных животных. 
| Попов И. С. Вопросы белкового питания сель- 
скохозяйственных животных. Сельхозгиз, 8 л., 25 тыс. 
экз. Цена 2 руб. Выход в свет —ГУ квартал. 

Современная кормовая база в подавляющем боль- 
шинстве совхозов и колхозов дефицитна по белку. На- 
пряженное положение с обеспечением животноводства 
кормовым белком обязывает сделать все возможное 
для увеличения производства белка в хозяйствах и 
наилучшего использования имеющихся белковых ре- 
сурсов. р 

В книге освещены следующие стороны «белковой 
проблемы»: имеющиеся в стране ресурсы кормового 
белка и возможные пути их увеличения; потребность 
животноводства в белке; пути рационального использо- 
вания белка; вопросы белковой питательности кормов 
и белкового обмена у сельскохозяйственных животных 
как основы для оценки достоинства белковых кормов 
и нормирования белкового питания животных; заме- 
нители белка в рационах жвачных животных. 

Книга рассчитана на научных работников, зоотех- 
ников, агрономов, студентов сельскохозяйственных 


вузов. 


ОПЕЧАТКИ И ИСПРАВЛЕНИЯ 


Стра- 
ница Строка Напечатано Следует читать 
47 |8сверху | родопсина в желтый | желтого индикатора 
индикатор в родопсин 
97 |16снизу | ежедневно 4 мгк ежедневно 4 мкг 
101 |9 снизу | еже, годно 4 мг ежедневно 4 мкг 
149 |Аснизу |это соединение соединение (Х) 
170 |3 снизу | 44 мг 44 мкг 
286 |Зсверху|1 кг веса 1 кг корма 
295 |2 снизу | 38 мг на 1 кг веса | 38 мг на одну лошадь 
тела среднего веса 
304 |2 снизу | колеблется от 0,1 до колеблется от 0,1 до 
1,64 мкг сухого | 1,64 мкг на 1 г 
вещества сухого вещества 
444 |5 снизу | тирозина в глютатион | тирозина и глютатион 
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Рис. 6. Диоскуры (Кастор и Поллукс). Античные статуи (симметричные) на площади Квиринала в 
Риме. Копии в Ленинграде. 


Р1С*СОЕЕАСЕ 


ВСЕГДА с 
не верьте | 
тому что 
кажется, 
верьте г 
ТОЛЬКО 


о РС. СОЕЕАСЕ 


доказательствам. 


